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1. INTRODUZIONE 
 
Le molecole con funzione carbammica svolgono un ruolo importante nel Drug 
Discovery ed in Medicinal Chemistry. I carbammati (o uretani) sono elementi 
strutturali di molti agenti terapeutici approvati. Strutturalmente la funzionalità 
carbammica è un ibrido che possiede le caratteristiche proprie dell'ammide-estere 
e in generale questi composti mostrano una buona stabilità chimica e proteolitica. 
I carbammati sono ampiamente utilizzati come sostituti del legame peptidico in 
chimica farmaceutica. Questo è principalmente dovuto alla loro stabilità chimica e 
alla capacità di permeare le membrane cellulari. Un'altra caratteristica unica dei 
carbammati è la loro capacità di modulare le interazioni inter- e intramolecolari 
con gli enzimi o con i recettori bersaglio. La funzionalità dei carbammati impone 
un grado di restrizione conformazionale, a causa della delocalizzazione elettronica 
del doppietto sull’azoto nella funzione carbossilica. Inoltre, la funzione 
carbammica è capace di formare legami a idrogeno attraverso sia il gruppo 
carbossilico che il gruppo amminico NH. 
Quindi le sostituzioni sull'ossigeno o sull'azoto del carbammato offrono 
opportunità di modulare le proprietà biologiche e di migliorare la stabilità e le 
proprietà farmacocinetiche. 
I carbammati sono stati utilizzati nella progettazione di profarmaci per ottenere 
una maggiore stabilità al metabolismo di primo passaggio ed incrementare la 
stabilità idrolitica sistemica. 
I derivati carbammici si ritrovano ampiamente nei prodotti chimici agricoli, come 
pesticidi, fungicidi ed erbicidi. Svolgono un ruolo importante nella chimica e 
nell’industria delle vernici come materiali di partenza, intermedi e solventi. 
Inoltre, i carbammati svolgono un ruolo molto importante come gruppi protettivi 
di ammine e amminoacidi in sintesi organica. 
Recentemente, i derivati carbammici hanno ricevuto molta attenzione per la loro 
applicazione nel Drug Design e Discovery. 
In questa tesi verrà fornita una panoramica riguardante il ruolo principale dei 
carbammati in Medicinal Chemistry, con particolare attenzione agli effetti 
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terapeutici e all'utilizzo nei profarmaci. 
In questo contesto saranno riportate le metodologie chimiche adottate per la 
sintesi dei derivati carbammici. Inoltre, saranno riportati le progettazioni di 
carbammati, inclusi gli eterociclici carbammici, quale alternativa al legame 
ammidico, che hanno condotto ad un'ampia gamma di nuovi carbammati organici, 
potenti inibitori di HIV-1 proteasi, β-secretasi, serina e cisteina proteasi. 
Queste informazioni potranno essere utili per la progettazione futura di 
carbammati organici quali farmaci e profarmaci.(1) 
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2. CARBAMMATI: APPLICAZIONI, CHIMICA E STABILITÀ 
METABOLICA 
 
Le molecole di natura peptidica sono un importante punto di partenza per la 
scoperta di nuovi farmaci, soprattutto per la progettazione degli inibitori 
enzimatici. A causa della loro elevata affinità e specificità verso le funzioni 
biologiche, questo tipo di molecole servono anche come prezioso strumento di 
ricerca. Tuttavia, la scarsa stabilità in vivo, le proprietà farmacocinetiche 
insufficienti e la bassa biodisponibilità hanno in genere limitato il loro ampio 
utilizzo. 
E’ stata stata sviluppata una gamma di peptidomimetici al fine di migliorare le 
caratteristiche drug-like, incrementare la potenza, la specificità verso il bersaglio, 
e la durata d'azione.(2) 
A tal fine, diverse classi di peptidomimetici sono stati modificati sostituendo i 
legame peptidici nativi con gruppi quali(3) la retro-ammide, l’urea, i carbammati e 
eterocicli di varaia natura. Queste funzionalità conferiscono una maggiore 
resistenza alle aminopeptidasi, enzimi coinvolti nel metabolismo del legame 
peptidico dei farmaci. 
Il ruolo emergente dei carbammati in Medicinal Chemistry è dovuto anche alla 
loro stabilità chimica e alla loro capacità di aumentare la permeabilità attraverso le 
membrane cellulari. Queste loro caratteristiche sono state sfruttate nella 
progettazione di farmaci. Come risultato, la funzione carbammica sta diventando 
un gruppo privilegiato come sostituto del legame peptidico. 
Altri usi dei carbammati sono ben noti. In particolare vengono impiegati in varie 
industrie come quella agrochimica, in quella dei polimeri e anche nella sintesi dei 
peptidi.(4) 
Inoltre, tra i vari gruppi protettivi delle ammine, i carbammati sono usati per 
aumentare la loro stabilità chimica verso gli acidi, le basi e l’idrogenazione.  
Una caratteristica importante dei carbammati è rappresentata dalla risonanza della 
parte ammidica. Questa risonanza è stata studiata nel dettaglio attraverso una 
metodologia sia teorica che sperimentale stimando il grado di rotazione del 
legame C-N.(5) A livello energetico, la risonanza del carbammato è 3-4 kcal mol−1, 
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minore rispetto a quella dell'ammide a causa dell'ingombro sterico dovuto alla 
presenza dell'atomo di ossigeno nel carbammato. Ci sono tre possibili strutture di 
risonanza che contribuiscono alla stabilità del carbammato (A, B e C, figura 1).  
Figura 1. Possibili strutture di risonanza della funzione carbammica. 
 
Il dominio carbammico è caratterizzato da pseudo doppi legami. Questo implica la 
presenza di legami σ e legami π tra il C e gli eteroatomi, e questo porta ad una 
limitazione della libera rotazione rispetto ad un legame singolo σ. 
Quindi nel carbammato sono presenti due forme isomeriche syn e anti (Figura 2).  
Figura 2. Conformazioni syn e anti dei carbammati. 
 
Sebbene i carbammati abbiano delle somiglianze strutturali con le ammidi, 
mostrano una preferenza per la conformazione anti. L'isomero anti è 
generalmente favorito a livello energetico di 1.0−1.5 kcal mol−1 rispetto 
all'isomero syn per ragioni steriche ed elettrostatiche. Tuttavia, in molti casi le 
differenze energetiche possono essere vicine allo zero. Di conseguenza i 
carbammati si trovano approssivatimamente come miscela 50:50 di isomeri syn e 
anti, come nel caso di derivati amminoacidici protetti dal gruppo tert-
butilossicarbonile (Boc). 
Questo equilibrio tra i rotameri e la bassa energia di attivazione rende i 
carbammati ottimali per scambi di conformazione nelle molecole.(6) 
È stata studiata l'influenza dei sostituenti in R e R1 sull'energia libera e la 
differenza tra le due conformazioni. Oltre agli effetti sterici si deve considerare 
anche l'elettronegatività del sostituente in R1, perché potrebbe influenzare la 
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conformazione in vari modi, compresi i cambiamenti dei momenti dipolari 
molecolari e degli angoli di legame. Solo con la conformazione anti è possibile 
aspettarsi carbammati ciclici a cinque-sei-sette termini. Calcoli sul momento 
dipolare del gruppo carbammico supportano questa ipotesi. 
Il solvente, la concentrazione, la formazione di sali ed il pH influenzano 
fortemente la differenza di energia libera tra gli isomeri syn e anti dei carbammati. 
Anche i legami a idrogeno intra- e inter molecolari potrebbero perturbare 
l'equilibrio isomerico syn e anti dei carbammati. 
Un esempio dell’influenza della formazione di legami di legami a idrogeno della 
concentrazione è stato fornito da Gottlieb, e Nudelman.(7) Gli autori hanno preso 
in considerazione gli aminoacidi con gruppo protettore (Boc) sull'azoto e i loro 
corrispondenti esteri metilici. È stata rilevata un'insolita abbondanza del rotamero 
syn del N-Boc-aminoacido. I corrispondenti derivati esterei fornisce lo spettro 
previsto, coerente con la presenza di una sola singola specie a temperatura 
ambiente. L’analisi dello spettro 1H-NMR indica che la proporzione del rotamero 
syn aumenta con la concentrazione, sostenendo l'esistenza di un processo di 
aggregazione. Dato che l'abbassamento della temperatura è un altro metodo per 
ottenere l'oligomerizzazione, gli esperimenti allo spettro NMR sono stati effettuati 
a temperature diverse. Come previsto quando la temperatura aumenta il rotamero 
passa dalla forma syn alla forma anti.  
Nel complesso, i dati raccolti confermano il concetto che la porzione amminica 
del rotamero syn di un carbammato forma legami a idrogeno intermolecolari con 
il gruppo OH di un acido carbossilico coinvolto in questo processo, mentre il 
corrispondente estere non si comporterebbe nel solito modo, avendo un gruppo 
alchilico al posto dell'idrogeno e quindi non sarebbe in grado di formare un 
dimero (Figura 3). 
Figura 3. Possibile dimero tra il syn-carbammato e un gruppo acido. 
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Questa ipotesi è stata validata aggiungendo una quantità crescente di acido acetico 
ad una soluzione di un carbammato protetto da un gruppo Boc. Come previsto, 
l'equilibrio è spostato verso il rotamero syn e la sua concentrazione aumenta in 
funzione della quantità di acido aggiunta. Al contrario l'aggiunta di acido acetico 
ad una soluzione del corrispondente carbammato non influenza il rapporto 
syn/anti. 
In questo contesto Moraczewski e collaboratori hanno progettato nuovi sistemi di 
legami a idrogeno capaci di perturbare selettivamente l'equilibrio syn/anti di un 
gruppo carbammico.(8) Si è esaminata le capacità dell'acido acetico e della 2,6-
bis(octilammido)piridina 3 di perturbare l'equilibrio syn-anti dei carbammati 1 e 2 
(Figura 4).  
In una soluzione di CDCl3 l'acido acetico stabilizza parzialmente, attraverso la 
formazione di due legami idrogeno, il rotamero syn fenil-carbammato 1 (figura 
4A), senza alcun effetto rilevante sul rapporto syn/anti del 2-piridin-carbammato 2 
(figura 4B). Nel secondo caso, l'acido acetico favorisce la donazione di un legame 
a idrogeno al più basico N piridinico e forma un complesso mostrato in figura 4B. 
Al contrario, nel caso del composto donatore-accettore-donatore 3, si stabilizza 
fortemente il rotamero syn del 2-piridincarbammato (figura 4D) rispetto al 
rotamero anti (figura 4C). 
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Figura 4. A)Syn carbammato 1 stabilizzato da legami a idrogeno con l’acido 
acetico; (B) acido acetico associato con il rotamero anti 2; (C) associazione di 3 
con il rotamero anti 2; (D) Associazione di 3 con il rotamero syn favorito; (E) 
associazione di 3 con il rotamero syn 1 sfavorito 
 
Non vi è alcun effetto sul rapporto syn/anti del fenil-carbammato (1), 
presumibilmente perché c'è un ingombro sterico dato dalla formazione del 
complesso stabilizzato dai legami a idrogeno (figura 4E). 
La funzione carbammica gioca un ruolo importante in chimica farmaceutica, non 
solo perchè viene poi ritrovata nei farmaci, ma anche per la sua presenza in 
numerosi profarmaci. 
La velocità e il livello della loro idrolisi è la chiave per la loro lunga durata e 
l’intensità della loro attività farmaceutica. Una rapida idrolisi potrebbe avere un 
riscontro negativo, diminuendone l’attività, sia in termini di durata che di 
efficacia. Al contrario, profarmaci di tipo carbammico, devono essere sottoposti 
ad un’idrolisi prolungata per liberare in circolo il farmaco attivo ed esplicare il 
loro effetto terapeutico. 
Vacondio e collaboratori hanno recentemente proposto un interessante studio, in 
cui sono state esaminate un gran numero di pubblicazioni riguardanti l'idrolisi 
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metabolica dei carbammati usati in terapia.(9) Gli autori sono stati in grado di 
utilizzare i dati raccolti per ottenere una relazione qualitativa tra la struttura 
molecolare e la stabilità all'idrolisi metabolica. 
È stato estrapolato un andamento secondo il quale l’instabilità metabolica dei 
carbammati decresce nella seguente serie: Aril-OCO-NH-alchil >> alchil-OCO-
NH-alchil ∼ Alchil-OCO-N-(alchil)2 ≥ alchil-OCO-N-(endociclico) ≥ aril-OCO-
N-(alchil)2 ∼  aril-OCO-NH-aril ∼ alchil-OCO-NH-acil >> alchil-OCO-NH2 > 
carbammato ciclico. Perciò i carbammati che derivano dall’ammoniaca o da 
ammine alifatiche hanno un'emivita sufficientemente lunga. Un esempio è 
rappresentato dal Cefoxitin (4) una cefalosporina di seconda generazione (Figura 
5). Un carbammato ciclico a 5 o 6 termini è abbastanza stabile e solitamente non 
subisce l'apertura idrolitica dell'anello; l'agente antibatterico Linezolid (5) è 
rappresentativo di questa classe (Figura 5). Per questi farmaci, l'idrolisi del 
carbammato non è necessariamente la reazione metabolica che determina 
l'emivita. 
Al contrario l'inibitore della FAAH (fatty acid amide hydrolase) URB524 (6)  
mostra una significativa idrolisi in soluzione tampone a pH fisiologico dopo 24 
ore. 
 
Figura 5. Esempi di farmaci carbammici con differente stabilità metabolica. 
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3. METODI PER LA SINTESI DI CARBAMMATI 
 
I carbammati giocano un ruolo importante nella sintesi organica, specialmente 
come subunità dei composti biologicamente attivi. Sono stati sviluppati metodi 
semplici ed efficienti per la sintesi di carbammati. 
 
3.1. SINTESI MEDIANTE METODI TRADIZIONALI 
Nel corso degli anni sono stati sintetizzati una varietà di carbammati attraverso il 
riarrangiamento di Hoffman delle ammidi,(10) con il riarrangiamento di Curtius 
delle azidi aciliche(11) o mediante carbonilazione riduttiva di nitro aromatici, 
carbonilazione di ammine, reazione di alcol con isocianato e alchilazione con 
anidride carbonica.  
Il riarrangiamento di Hoffman (metodo I, Schema 1) è un metodo riconosciuto per 
ottenere un carbammato o un'ammina primaria partendo da un'ammide primaria. 
Molti sforzi sono stati dedicati allo sviluppo di reagenti diversi per ottenere 
un'idonea degradazione di Hoffman, in quanto il metodo classico prevede l'uso di 
una soluzione alcalina di bromo, e ciò non è sufficiente e neppure affidabile per la 
riuscita della reazione. Una varietà di reagenti possono sostituire il bromo, per 
esempio: MeOBr, PhI(OAc)2, NBS-CH3ONa, NBS-KOH, tetraacetato di piombo 
e il benzil trimetil ammonio tribromuro. Tuttavia questi metodi modificati 
richiedono più di un equivalente o un eccesso di reagente ossidante, il che non è 
molto conveniente. 
Il riarrangiamento di Curtius (metodo II, Schema 1) è una decomposizione per 
riscaldamento della azide acilica ad ottenere l’isocianato come prodotto 
intermedio di reazione. Questo metodo è ampiamente impiegato nella 
trasformazione degli acidi carbossilici in carbammati e uree. Le azidi aciliche 
sono generalmente preparate partendo da un derivato dell'acido carbossilico come 
un cloruro acido, un’anidride o un’idrazide. L’intermedio che si ottiene 
(isocianato) può subire numerosi attacchi nucleofili a fornire un derivato 
carbammico. Il metodo del cloruro acido non è sfruttabile a causa della elevata 
reattività. Le trasformazioni one-pot di acidi carbossilici in carbammati evitano di 
dover isolare l’azide acilica (RCON3) instabile. Tuttavia i protocolli che 
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prevedono l'uso di DPPA (Difenilfosforil azide) per la reazione one-pot di Curtius 
sono caratterizzati da problemi legati soprattutto alla sua tossicità e ad un elevato 
punto di ebollizione (157°C), che crea delle difficoltà durante il work-up e la 
purificazione.(12) 
Altri metodi generali per la sintesi di carbammati prevedono l'uso sostanze molto 
tossiche di Fosgene (COCl2), suoi derivati o isocianato. Sono stati effettuati 
notevoli sforzi per trovare un'alternativa all'utilizzo del fosgene data la sua 
tossicità. Un buon sostituto è la CO2, una risorsa rinnovabile che, essendo né 
tossica né corrosiva nè infiammabile, non ha alcuna incidenza sull'ambiente.(13) È 
noto che la CO2 reagisce rapidamente con le ammine a dare il sale d'ammonio 
dell'acido carbammico (metodo III, Schema 1) attraverso un attacco nucleofilo da 
parte dell'azoto amminico sul carbonio della CO2. La maggior parte degli approcci 
in questo contesto si basa sulla formazione del sale del carbammato attraverso la 
reazione tra CO2 e ammine, seguita dalla reazione con l'alogenuro alchilico (RX). 
Dato che la nucleofilicità dell'anione carbammico è minore rispetto a quella 
dell'ammina di partenza, la successiva reazione tra il sale e l'alogenuro alchilico 
(RX) non fornisce selettivamente uretani. 
 
Schema 1. Metodi di sintesi tradizionali adottate per la sintesi di carbammati 
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La formazione di carbammati dagli isocianati (metodo IV, Schema 1) è di 
fondamentale importanza per le industrie di poliuretano. Ci sono però delle 
limitazioni sintetiche e di tossicità legate all’utilizzo del fosgene, il reattivo più 
comune per ottenere isocianati.  I cloroformiati alchilici (R1OCOCl) sono i 
reagenti più usati per l’ottenimento dei carbammati (metodo V, schema 1). 
Tuttavia, questi reagenti hanno degli svantaggi, grossi eccessi di base e lunghi 
tempi di reazione per ottenere un'efficienza di reazione accettabile. Inoltre, un 
eccesso di reagenti non è appropriato per la sintesi di molecole con funzionalità 
(amminica e esterea) multiple, nelle quali la chemioselettività è di fondamentale 
importanza.(14) 
 
3.2. SINTESI DI CARBAMMATI ATTRAVERSO CARBONATI ATTIVATI 
Sono stati sviluppati un certo numero di carbonati organici come alternativa low-
cost al fosgene per la sintesi di carbammati organici, tra cui gli agenti 
alcossicarbonilanti (7-11, Figura 6). 
 
 
Figura 6. Carbonati comunemente impiegati per la sintesi di carbammati 
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Queste metodologie sono spesso utilizzate per la sintesi dei carbammati nel Drug 
Design.(15) 
I carbonati sono spesso utilizzati con la funzione p-nitrobenzenica per la 
preparazione di una vasta gamma di carbammati. A questo scopo, il p-nitrofenil 
cloroformiato 7, trattato con l’appropriato alcol in presenza di una base, fornisce i 
corrispondenti carbonati attivati, che sono risultati utili ed efficaci per 
l’alcossicarbonilazione delle opportune ammine (Schema 2). Esempi di 
carbammati di questo tipo sono riportati nella Tabella 1 
 
Tabella 1. Esempi di formazione di carbammati dal p-nitrofenil carbonato 
 
 
Sono stati descritti molti reagenti alcossicarbossilanti per gruppi amminici, come 
la N-idrossiimmide. Inoltre, sono state evidenziate l’utilità e la versatilità di 
carbonati e ossalati contenenti gruppi elettronattrattori come i derivati N-
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idrossiimmidici e benzotriazolici per varie trasformazioni.  
Takeda et al. hanno riportato che gli 1-alcossi[6-(trifluorometil)-
benzotriazolil]carbonati, che si ottengono facilmente dall’1,1-bis[6-
(trifluorometil)-benzotriazolil]carbonato (8, BTBC), hanno elevate proprietà 
acilanti verso gli alcol, cosi come verso gruppi amminici.(16) 
BTBC viene sintetizzato a partire dal 6-trifluorometil-1-idrossibenzotriazolo e 
triclorometilcloroformiato, e purificato mediante lavaggio con etere anidro. Inoltre 
può essere conservato per mesi in freezer. BTBC viene fatto reagire con alcol 
primari in acetonitrile a temperatura ambiente a dare carbonati stabili, che poi 
verranno successivamente trattati con ammine in presenza di 4-
dimetilamminopiridina (DMAP) fornendo i corrispondenti carbammati (Schema 2 
e Tabella 2).  
Schema 2. Sintesi di carbammati attraverso carbonati attivati  
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Nell’ambito della sintesi di molecole polifunzionali biologicamente attive che si 
legano ai siti enzimatici, c'è bisogno di un metodo più generale e sinteticamente 
realizzabile per la sintesi dei carbammati. 
Nel 1991 è stata descritta l'utilità del di-(2-piridin)carbonato (9, DPC) quale 
reagente efficiente, ad alta resa e conveniente per l’alcossicarbonilazione di 
substrati amminici, con il quale si evitano molte delle limitazioni delle 
metodologie esistenti. 
 
Tabella 2. Esempi di formazione di carbammati dal 1,1Bis[6-
trifluorometil)Benzotriazolil] carbonato 
 
 
Il DPC è preparato a partire dalla 2-idrossi-piridina commerciale e trifosgene, in 
presenza di trietilammina (TEA), e successivamente verrà fatto reagire con un 
alcoli primari o secondari (ad esempio il (+)-mentolo) per ottenere i 
corrispondenti carbonati. L’alcossicarbonilazione delle ammine primarie o 
secondarie attraverso il carbonato ottenuto è effettuata in presenza di 
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trietilammina e fornisce i corrispondenti carbammati in buone rese (Schema 2, 
Metodo A, Tabella 3). 
Nella preparazione di carbonati contenenti alcol terziari si utilizza idruro di 
potassio al posto della trietilammina (Schema 2, Metodo B, Tabella 3). 
Successivamente è stato studiato la N,N'-disuccinimmide carbonato (10, DSC), 
che promuove l'alcossicarbonilazione di ammine e alcoli in condizioni blande di 
reazione. 
 
Tabella 3. Esempi di formazione di carbammati dal di-(2-piridin) carbonato 
 
 
Rich e collaboratori hanno evidenziato la convenienza dell'uso dei carbonati misti 
su base succinimidilica, per l’introduzione con alta resa del gruppo protettivo 2-
(trimetilsilil)etossicarbonile (Teoc) su amminoacidi, senza la formazione di 
sottoprodotti oligopeptidici. DSC è risultato un efficace agente alcossicarbonilante 
per molti alcol primari e secondari stericamente impediti. DSC è disponibile in 
commercio, oppure può essere preparato convenientemente a partire dalla N-
idrossisuccinimmide seguendo la procedura vista per DPC. La pronta disponibilità 
di DSC, la stabilità dei carbonati misti, e le condizioni blande della reazione 
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rendono questo metodo affidabile per la sintesi dei carbammati (Schema 2, 
Tabella 4). 
Poichè le azidi sono ampiamente utilizzate come composti incipienti le ammine 
nell’ambito della sintesi di zuccheri e aminoacidi, la loro conversione nei 
corrispondenti derivati carbammici potrebbe fornire una nuova via efficace da 
applicare in Medicinal Chemistry. 
 
Tabella 4. Esempi di formazione di carbammati dalla N,N’-disuccinimmide 
carbonato 
 
 
In questo contesto è stato sviluppato un protocollo sintetico ad alta resa che 
trasforma le varie azidi nei corrispondenti carbammati. In generali i carbonati 
misti sono preparati per trattamento di alcol variamente protetti con un eccesso di 
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DPC o DSC, come descritto prima. Questi carbonati, sottoposti a idrogenazione 
catalitica con azidi, in presenza di Pd/C al 10% in THF, forniscono i 
corrispondenti carbammati. Interessante è l'uso della trietilammina come 
catalizzatore che ha un effetto notevole sulla resa della reazione e sulla velocità 
del processo di alcossicarbonilazione (Schema 2, Tabella 5).   
Più recentemente Yoon e collaboratori hanno studiato i piridazin-3(2H)-oni 2-
sostituiti quali reagenti di trasferimento elettronico.(17) In particolare, gli autori 
hanno indagato la potenza di carbonilazione del fenil 4,5-dicloro-6-oxo-
piridazina-1-carbossilato (11) su ammine, per la preparazione di fenilcarbammati 
(Schema 2, Tabella 6). 
 
Tabella 5. Esempi di formazione di carbammati da carbonati con azidi 
 
 
Il composto 11 è stabile all'aria ed in solventi organici ad alte temperature e si 
prepara facilmente a partire dal 4-5-dicloro-6-oxo-piridazina (12) facilmente 
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disponibile in commercio e poco costoso in presenza di fenilcloroformiato e 
trietilammina (Schema 2). 
 
Tabella 6. Esempi di formazione di carbammati dal fenil 4-5-dicloro-6-oxo-
piridazina-1-carbossilato 
 
 
 
3.3. METODOLOGIE RECENTI PER LA SINTESI DI CARBAMMATI 
L'applicazione di CO2 in sintesi organica ha recentemente attratto molto interesse. 
La maggior parte degli approcci si basa sulla formazione dell'anione carbammato 
mediante reazione tra CO2 e ammine, seguita dalla reazione con elettrofili, 
generalmente alogenuri alchilici.  
In questo contesto Jung e collaboratori hanno descritto una blanda ed efficiente 
sintesi di carbammati su supporti solidi (Schema 3).(18)  
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Schema 3. Sintesi di carbammati su supporti solidi utilizzando ammine 
aromatiche e resina di Merrifield 
 
 
 
Ammine e Aniline sono state fatte reagire con la resina di Merrifield (solvente 
polimerico di resine di polistirene clorometilato) in presenza di CO2, carbonato di 
cesio (Cs2CO3) e ioduro di tetrabutilammonio (TBAI). La CO2 è stata fatta 
gorgogliare nella sospensione, dove è stato usato come solvente la DMF (Schema 
3). Le condizioni di reazione sono adatte per la purificazione e le reazioni sono 
complete. Il metodo è conveniente per ottenere librerie combinatoriali per uno 
screening rapido di molecole bioattive. In queste condizioni rimangono inalterati 
anche substrati chirali suscettibili alla racemizzazione (Tabella 7). 
 
Tabella 7. Sintesi di carbammati su supporti solidi utilizzando resina di Merrifield 
con ammine primarie, secondarie e aniline 
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Successivamente questi autori hanno descritto una sintesi one-pot di N-alchil 
carbammati a partire da ammine primarie (Schema 4).  
I carbammati sono stati sintetizzati attraverso la reazione a tre componenti tra 
ammine primarie, CO2 e alogenuro alchilico in presenza di TBAI in DMF anidra 
(Schema 4, Tabella 8). La N-alchilazione diretta del carbammato intermedio A, in 
presenza di carbonato di cesio addizionale e con un diverso alogenuro alchilico 
fornisce l’ N-alchil carbammato desiderato B (Schema 4). 
 
Schema 4. Sintesi di N-alchil carbammati dalla reazione a tre componenti tra 
ammine primarie, CO2 e alogenuro alchilico in presenza di TBAI e carbonato di 
cesio 
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Tabella 8. Sintesi one-pot di N-alchil carbammati partendo da ammine primarie 
 
 
 
 
Interessante notare che il TBAI aiuta a ridurre l'eccessiva alchilazione del 
carbammato ottenuto, probabilmente grazie all’aumento della velocità di reazione 
tra anidride carbonica e ammina, ed alla stabilizzazione dell'anione dell'acido 
carbammico tramite la coniugazione con il catione tetrabutilammonio. 
Sakakura e collaboratori hanno riportato la sintesi di uretani per reazione tra CO2 
in fase densa con ammine e alcol, secondo una procedura che, non necessita della 
presenza di fosgene, ma neanche di alogenuri (Schema 5).(19) 
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Schema 5. Sintesi, priva di alogenuri, di carbammati impiegando CO2 in fase 
densa in presenza di ammine e alcol 
 
 
La sintesi di carbammati mediante CO2 e alcol è catalizzata da complessi 
metallici, il dialchil(oxo)stagno e il dialchil(dicloro)stagno. Tuttavia la 
conversione dell'alcol è molto scarsa. Allo stesso modo la reazione tra ammine, 
alcol e CO2 in presenza di catalizzatori metallici stagno-dialchilati produce una 
resa bassa. La bassa conversione che si osserva è stata attribuita a delle limitazioni 
termodinamiche e alla disattivazione del catalizzatore attraverso la produzione di 
acqua nella reazione. 
Per superare questa problematica ed ottenere una buona resa di reazione è stato 
sviluppato un nuovo sistema di reazione che utilizza acetali che, in presenza di 
H2O, rigenerano l'alcol di partenza (Schema 5). 
Per ottenere gli uretani in buone rese è necessario usare CO2 in fase densa 
sottoposta ad elevata pressione, per ridurre la formazione di sottoprodotti, come 
l'immina proveniente dall'addizione dell'ammina sul chetone o l’alchilazione di 
ammine dagli alcol. 
Comunque si è cercato di sviluppare catalizzatori meno tossici e più attivi a base 
di metalli diversi dallo stagno. Così è stato descritto un nuovo sistema catalitico a 
base di nichel come sistema disidratante per la formazione di carbammati 
provenienti dalla reazione tra CO2, ammine e alcol (Schema 6). È risultato 
interessante notare come l'aggiunta di un ligando azotato bidentato migliori 
l'efficienza e l'attività del catalizzatore Ni(OAc)2 (Schema 6, Tabella 9). 
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Schema 6. Sistema catalitico a base di Nichel come sistema disidratante per la 
formazione di uretano da CO2, ammine e alcol 
 
 
Tabella 9. Sintesi Ni-catalizzata di carbammati dalla CO2 
 
aconversione dell’ammina  buretano/ammide consumata x 100  cNi/L = 1:1  
dNi/L = 1:5 
 
 
Bipiridine e fenantroline, che danno forti legami di coordinazione (con basso 
ingombro sterico ed elevata densità elettronica), sono risultati i migliori composti 
di partenza per ottenere carbammati in alte rese. È da notare che il sistema Ni-
fenantrolina è più attivo e meno tossico del complesso dialchil(oxo)stagno nelle 
stesse condizioni di reazione, e che l'attività catalitica del sistema Ni(OAc)2-4-
4'dimetilbipiridina dipenda fortemente dal rapporto ligando/metallo (Tabella 9). 
Peterson e collaboratori hanno proposto un metodo per il rapido sviluppo di 
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composti ureidici o carbammati (Schema 7). A partire da un’ammina, la reazione 
acido carbammico-isocianato e sla uccessiva reazione con un alcol potrebbe 
fornire un carbammato.(20)  Poiché questa reazione procede tramite una reazione 
intramolecolare, la variante per produrre carbammati ciclici, attraverso 
l'accoppiamento intramolecolare, in queste condizioni di reazione, non avviene. 
La formazione di un carbammato acido, addizionando all'ammina CO2 e usando 
come catalizzatore DBU (1,5-diazabiciclo-undec-5-ene), e la successiva reazione 
con l'alcol può fornire come prodotto di reazione il carbammato (Schema 7).  
 
 
Schema 7. Sintesi, DBU-catalizzata, di carbammati in presenza di CO2 in fase 
gassosa 
 
 
Carbammati acidi prodotti a partire da ammine secondarie, comunque, reagiscono 
con gli alcol nelle condizioni di Mitsunobu, ovvero in presenza di DBAD 
(dibenzil azodicarbossilato) e tributilfosfina, in una reazione catalizzata da DBU 
con CO2 in fase gassosa, fornendo i corrispondenti carbammati (Schema 7, 
Tabella 10). 
Questa reazione non presenta come intermedio un isocianato, ma avviene secondo 
una SN2 dell’alcol attivato (legato alla tributilfosfina) sull'acido carbammico con 
un ossidrile, in questo caso buon LG. Questa ipotesi è supportata dalla completa 
inversione stereochimica osservata al momento della conversione di un alcol 
secondario chirale nel carbammato corrispondente (la SN2 da inversione al 100%) 
(Tabella 10). 
Recentemente Jiao e collaboratori hanno riportato un efficiente metodo catalizzato 
da cloruro di palladio (PdCl2) in cui una miscela di azidi, CO ed alcol fornisce, 
per sintesi diretta, carbammati attraverso la formazione di isocianato in situ 
(Schema 8).(21) 
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Tabella 10. Sintesi di carbammati da acidi carbammici secondari 
 
 
 
Schema 8. Sintesi, catalizzata da PdCl2, di carbammati dall’assemblaggio di azidi, 
CO e alcol 
 
 
Condizioni di reazione blande e la formazione di N2 come sottoprodotto rendono 
questa reazione molto utile per la sintesi di composti bioattivi. Inoltre, l'impiego di 
monossido di carbonio a pressione atmosferica e l'uso di una piccola quantità di 
catalizzatore PdCl2 (2 mol %), rappresenta una valida alternativa ai metodi usuali 
per la sintesi di carbammati (Tabella 11).  
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Tabella 11. Carbammati provenienti da azidi organiche, CO (1 atm) e alcol 
 
 
La sintesi di carbammati attraverso la formazione di carbamoil cloruri 
(RNHCOCl) non è conveniente, a causa dell’utilizzo del fosgene. Inoltre, questi 
carbamoil cloruri sono altamente reattivi, suscettibili a idrolisi, instabili e non 
adatti ad una conservazione a lungo termine. Per queste problematiche, Batley e 
collaboratori hanno identificato l'uso dei sali di carbamoil imidazolo come reattivi 
N,N’-disostituiti utili per il trasferimento del carbamoile, dal momento che 
mostrano maggiore reattività rispetto ai carbamoilimidazoli, grazie all’effetto 
imidazolo (Schema 9).(22) 
Questi sali si preparano facilmente per trattamento di un'ammina secondaria con 
N-N'-carbamoilimidazolo (CDI) e iodometano (CH3I) come agente N-alchilante. 
Mentre i sali di carbamoilimidazolo sono poco reattivi con gli alcol, potrebbero 
reagire con i nucleofili alcossidi a formare i corrispondenti carbammati (Tabella 
12). 
Nel caso dei fenoli, le ammine terziarie sono basi appropriate per la generazione 
in situ deli fenossidi reattivi. 
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Schema 9. Sintesi di carbammati attraverso l’uso di sali di carbamoilimidazolo 
 
 
Tabella 12. Carbammati provenienti da sali di carbamoilimidazolo con alcol o 
fenoli 
 
 
L’acidità più bassa degli alcol alifatici (10-16) presumibilmente previene la 
formazione dell'alcolato che potrebbe servire come reattivo nucleofilo. Gli alcoli 
meno acidi reagiscono con il sale del carbamoilimidazolo dopo lo loro 
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conversione in alcolato con idruro di sodio, specie più reattiva con nucleofilicità 
maggiore (Schema 9). 
L' uso di reagenti su supporti solidi (SSR) è diventato ubiquitario, ciò è dovuto a 
una maggior reattività e selettività, condizioni blande, sicurezza nel work-up 
riduzione dello spreco di solventi.   
Il riarrangiamento di Hoffman proposto da Gogoi e collaboratori è un’operazione 
semplice, poco costosa e applicabile ad una varietà di ammidi, aromatiche e 
alifatiche, per la sintesi di metil carbammati (Schema 10). 
 
Schema 10. Sintesi di metil carbammati tramite modifica del riarrangiamento di 
Hoffman 
 
 
KF/Al2O3 rappresenta un utile ed interessante supporto solido utilizzato come 
base forte in una vasta gamma di reazioni, in sostituzione delle basi organiche. 
L'ipoclorito di sodio (NaClO) è un agente ossidante poco costoso, ed è una sicura 
alternativa agli ossidanti attualmente impiegati. Tutto ciò ha stimolato i ricercatori 
a indagare KF/Al2O3 insieme all'ipoclorito di sodio come reagente efficace per il 
riarrangiamento di Hoffman. 
La basicità di KF/Al2O3 deriva dalla formazione di idrossido di potassio nella 
preparazione iniziale del supporto solido per reazione di KF con il supporto di 
allumina. In queste condizioni di reazione altamente basiche, l'anione ipoclorito è 
la forma predominante del cloro, che, reagendo con l'ammide, forma una N-cloro 
ammide che, tramite trasposizione, forma isocianato. 
Questo isocianato in presenza di metanolo si converte rapidamente nel 
corrispondente metil carbammato (Tabella 13). 
Sono state studiate anche delle modifiche del riarrangiamento di Curtius. Lebel e 
collaboratori hanno descritto un protocollo utile per la preparazione di carbammati 
t-butilici a partire dai corrispondenti acidi carbossilici.(23) La reazione con il di-
tert-butil dicarbonato (Boc2O) e sodio azide (NaN3) porta prima alla formazione 
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delle azidi aciliche, che poi subirà un riarrangiamento di Curtius in presenza di 
tetrabutilammonio di bromuro (Bu4NBr) e zinco trafilato Zn(OTf)2 fornendo 
carbammati attraverso l'isocianato quale intermedio di reazione (Schema 11A e 
Tabella 14). 
 
Tabella 13. Carbammati provenienti dalla modifica del riarrangiamento di 
Hoffman 
 
 
Schema 11. Sintesi dei carbammati tramite modifica del riarrangiamento di 
Curtius 
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Questa metodologia è stata poi estesa alla sintesi diretta di carbammati di ammine 
aromatiche utilizzando acidi carbossilici aromatici (Schema 11B e Tabella 14).(24) 
In particolare, la reazione di un cloroformiato o di un tert-butil-dicarbonato con 
sodio azide (NaN3) produce una azide aromatica (ArCON3), presumibilmente 
attraverso la formazione di un azidoformiato (ROCON2COOR). 
Contrariamente a quanto osservato con acidi carbossilici alifatici, utilizzando 
condizioni di reazioni simili (40°C), gli acidi aromatici portano principalmente 
alla formazione del loro corrispondente tert-butil estere, presumibilmente tramite 
lo spiazzamento del gruppo uscente azidico con tert-butossido. Questo potrebbe 
essere attribuito alla maggior stabilità dell'azide aromatica (ARCON3) rispetto alla 
corrispondente controparte alifatica. Perciò per questi substrati il riarrangiamento 
di Curtius può essere effettuato a temperature più alte, 75°C rispetto ai 40°C 
utilizzati per gli acidi alifatici. 
 
Tabella 14. Carbammati provenienti dalla modifica del riarrangiamento di Curtius 
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Come accennato, i cloroformiati sono i reagenti più frequentemente usati per la 
sintesi di carbammati, sebbene la necessità di una quantità in eccesso ne limita il 
loro utilizzo. Un promettente metodo per la sintesi di carbammati implica l'uso di 
un catalizzatore come promotore della reazione. 
Recentemente reazioni che usano l'Indio (In) come catalizzatore hanno acquisito 
una notevole considerazione a causa dell’elevata reattività e delle proprietà uniche 
dei reagenti a base di indio, come la non tossicità e l'inerzia nei confronti di aria e 
acqua. Inoltre, l'attivazione dell'Indio non richiede alcun pretrattamento per. In 
questo contesto, Jang e collaboratori hanno sviluppato un metodo semplice, 
efficace e selettivo per la sintesi di carbammati partendo da ammine, impiegando 
una quantità catalitica di Indio (0,1 Eq) e una quantità stechiometrica di 
metilcloroformiato (1 Eq), (Schema 12). 
 
Schema 12. Sintesi di carbammati catalizzata dall’Indio. 
 
 
Questo metodo è applicabile ad un'ampia varietà di ammine ed alcol stericamente 
diversi e può essere applicabile per la protezione selettiva di gruppi amminici in 
condizioni blande (Tabella 15).  
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Tabella 15. Carbammati provenienti dalla reazione, catalizzata dall’Indio, con 
ammine e cloroformiati,  
 
 
Arndtsen e collaboratori hanno proposto un'altra applicazione, con reagenti a base 
di Indio (In), per la formazione di ammine con N protetto, in un unico step 
(Schema 13, Tabella 16).(25) 
 
Schema 13. Reazione di immine con reagenti a base di Indio, in presenza di CuCl 
come catalizzatore 
 
 
 
 
 
 
 
 
33 
 
Tabella 16. Carbammati provenienti da immine e reagenti a base di Indio 
 
aResa riferita all’uso di InCl3  bResa riferita all’uso di In(R4)MgBr 
 
 
Dal momento che i reagenti a base di Indio trasferiscono rapidamente i loro 
gruppi organici (δ-) al carbonio imminico, è richiesto solo 1/3 di equivalente e 
l'unico sottoprodotto che si forma è il tricloruro di indio (InCl3). In modo analogo 
possono essere utilizzati anche reagenti tetraorganici a base di indio In(R4)MgBr 
per trasferire tutti e quattro i gruppi organici. Quindi è necessario 1/4 di un 
equivalente di indio per la loro reazione con le immine, così c'è l'attacco di un 
solo gruppo R4 sul C imminico. Il cloruro di rame (I) al 10% è risultato il 
catalizzatore più efficiente. 
Sodeoka e collaboratori(26) hanno descritto l'uso dei reagenti di 1-alcossicarbonil-
3-nitro-1,2,4-triazolo quali utili intermedi per la sintesi di carbammati (Schema 
14). 
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Schema 14. Sintesi di carbammati impiegando reagenti di 1-alcossicarbonil-
3nitro-1,2,4-triazolo 
 
 
Per ottenere una reazione rapida e pulita, le caratteristiche del gruppo uscente 
svolgono un ruolo chiave. Il gruppo uscente ideale dovrebbe avere un elemento 
elettron-attrattore in grado di aumentare l'elettrofilicità del carbonio carbonilico 
adiacente, e una bassa nucleofilicità per evitare reazioni secondarie. Dovrebbe 
essere anche facilmente eliminabile dai prodotti di reazione. Il 3-nitro-1,2,4-
triazolo (NT), sebbene mostri carattere nucleofilo, può essere facilmente rimosso 
dalla reazione grazie alla sua insolubilità in diclorometano o in cloroformio. 
Reagenti a base di NT presentano una serie di vantaggi, come l'elevata stabilità; 
infatti possono essere conservati per lunghi periodi senza subire decomposizione. 
Le reazioni di questi reagenti con ammine primarie o secondarie procedono 
rapidamente a dare i corrispondenti carbammati con rese intorno al 95% (Schema 
14A, tabella 17). Al contrario delle alifatiche, le ammine aromatiche reagiscono 
più lentamente; tuttavia, l'aggiunta di trietilammina è risultata efficace nel 
promuovere le reazioni (Schema 14B, tabella 17).  
La carbonilazione riduttiva di composti nitroaromatici nel corrispondente 
carbammato è oggetto di grande interesse, sia dal punto di vista del meccanismo 
che dell'applicazione (Schema 15).  
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Schema 15. Preparazione di carbammati tramite carbonilazione riduttiva di 
composti nitro aromatici 
 
 
 
Tabella 17. Carbammati provenienti da reagenti 1-alcossicarbonil-3nitro-1,2,4-
triazolici con ammine o aniline 
 
 
Cheng e collaboratori hanno riportato l'uso dei complessi Ru(CO)4- e Ru3(CO)12 a 
base di Rutenio per la catalisi di questa reazione ed è stato evidenziato il ruolo 
chiave dell'alcol nella selettività dei carbammati (Tabella 18).(27)  
I risultati indicano con chiarezza che la bassa selettività del carbammato è 
strettamente legata alla capacità dell'alcol di ridurre i composti nitroarilici ad 
ammino derivati. Pertanto, l'impiego di un alcol che non può ridurre il nitroarene 
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aumenta notevolmente la selettività del carbammato. Successivamente è stato 
utilizzato il complesso binucleare a base di Rodio [(Ph3P)4Rh2(μ-OH)2]·2C6H6 
come catalizzatore efficace nella reazione di carbonilazione riduttiva dei 
nitrobenzeni a dare il corrispondente carbammato con una resa del 94% circa. 
Sono stati usati anche catalizzatori a base di Palladio (Tabella 18).  
 
 
Tabella 18. Carbammati provenienti dalla carbonilazione riduttiva di composti 
nitro aromatici 
 
aRh(CO)4(PPN) o Ru(CO)12 0,2mmol, alcol 30ml, PhNO2 (10 mmol), CO 400psi, 
140°C. bPhNO2 (2 mmol), [(Ph3P)4Rh(μ-OH)2]·2C6H6 (0,01 mmol), 2,2’-
bipiridina (0,2 mmol) e alcol (30 mmol) in benzene anidro, CO 1000psi, 180°C.  
cPhNO2 (0,10 mmol), etanolo (0,17 mol), 0,046g PdCl2(PPh3)2, CO 425 psi, 
180°C.    dPhNO2 (27 mmol), etanolo (20 ml), 180°C, CO = 580 psi. 
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La sintesi di carbammati per mezzo della reazione tra urea e carbonato in presenza 
di DBTO come catalizzatore è stata descritta da Chaudari e collaboratori (Schema 
16A, Tabella 19).(28) 
La reattività del carbonato sembra essere guidata dalla capacità dei gruppi uscenti, 
alcossidi e fenossidi, di formare il carbammato nell'amminolisi dei carbonati.  
È stato visto che la basicità dell'urea svolge un ruolo importante nella attività 
catalitica di questa reazione. In realtà, uree alifatiche mostrano una maggiore 
reattività rispetto a quelle aromatiche a causa della loro maggiore basicità. 
Il DBTO dovrebbe funzionare come specie nucleofila, attaccando così il carbonio 
carbonilico del carbonato, a generare una specie cataliticamente attiva, l’alcossi 
dibutil carbonato di stagno [a]. Come mostrato, la specie [a] interagisce con una 
molecola di urea N-sostituita, viene eliminata una molecola di carbammato e 
come prodotto di reazione si forma il dibutil alcossi carbammato di stagno [b]. Un 
ulteriore reazione della specie [b] con un carbonato, provoca ulteriore formazione 
di un'altra molecola di carbammato con la rigenerazione della specie attiva [a] 
(Schema 16B). 
 
Schema 16. Sintesi di carbammati tramite reazione tra uree e carbonati in 
presenza di DBTO 
 
38 
 
 
Anche Porco e collaboratori hanno studiato l’utilizzo di dialchil carbonati, quali 
sostituti più maneggevoli e non tossici del fosgene nella reazione di 
alcossicarbonilazione (Schema 17).(29) 
 
Schema 17. Sintesi di carbammati utilizzando dialchilcarbonati, con Zr+4 come 
catalizzatore della reazione  
 
 
 
In particolare, gli autori hanno esaminato l'utilizzo di Zirconio (+4) come 
catalizzatore per ottenere carbammati partendo dal dialchil carbonato e ammina 
secondaria, impiegando nella reazione la 2-idrossi piridina (HYP) come 
catalizzatore aggiuntivo (Tabella 20).  
 
Tabella 19. Carbammati provenienti dalla reazione tra uree e carbonati catalizzata 
da DBTO 
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Tabella 20. Carbammati provenienti dalla reazione catalizzata da Zr+4 
 
 
Recentemente, Padiya e collaboratori hanno riportato un metodo utile per la 
sintesi dei carbammati in un mezzo acquoso (Schema 18). 
 
Schema 18. Sintesi di carbammati con l’utilizzo di CDI in un mezzo acquoso 
 
 
Interessante il fatto che l'1,1'-carbonilimidazolo (CDI), anche se instabile in H2O, 
reagisce rapidamente con le ammine in un mezzo acquoso a dare, con buone rese, 
le corrispondenti carbonilimidazolidi N-sostituite. Questo prodotto di reazione 
dalle ammine primarie reagisce in situ con un nucleofilo come il fenolo, (con un 
attacco nucleofilo sul carbonio carbonilico e successiva uscita dell'anione 
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imidazolato) fornendo il corrispondente carbammato. Il prodotto precipita dalla 
miscela di reazione e può essere ottenuto in elevata purezza per filtrazione, 
rendendo il metodo semplice e riproducibile (Tabella 21).(30) 
 
Tabella 21. Carbammati provenienti dalla reazione di carbonilimidazolo in H2O 
con ammine in situ 
 
Il CDI ha mostrato anche di mediare il riarrangiamento di Lossen, che avviene 
nella trasformazione di un acido idrossammico nel corrispondente isocianato 
(Schema 19). 
 
Schema 19. Sintesi di carbammati tramite il riarrangiamento di Lossen mediato da 
CDI 
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Il metodo proposto è blando e sperimentalmente efficiente, essendo caratterizzato 
dalla formazione di CO2 e imidazolo come unici sottoprodotti. Questo metodo è 
un’alternativa valida al riarriangiamento di Curtius e alla degradazione di 
Hoffman (Tabella 22). Recentemente è stato proposto un altro metodo basato sul 
riarriangiamento di Lossen. La metodologia prevede la reazione di un acido 
idrossammico con un alcol, promossa dalla presenza del 2,4,6-tricloro-1,3,5-
triazina (TCT), detto anche cloruro cianurico, in presenza di un eccesso di N-
metilmorfolina (NMM) (Schema 20, Tabella 22). 
 
Schema 20. Sintesi di carbammati tramite riarrangiamento di Lossen mediato da 
TCT 
 
 
Tabella 22. Carbammati provenienti dal riarriangiamento di Lossen mediato da 
CDI e TCT 
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4. CARBAMMATI CON POTENZIALE CLINICO  
 
I carbammati sono presenti in molti farmaci approvati dalla FDA, e questo 
suggerisce che tale dominio strutturale è una funzionalità chiave in numerosi 
farmaci con potenziale clinico. In questa parte della tesi verranno trattati i 
carbammati quale gruppo funzionale di composti presenti in terapia con varie 
applicazioni. 
 
4.1 VARI CARBAMMATI CON RILEVANZA CLINICA 
4.1.1. Rivastigmina  
La rivastigmina (194, Figura 7) tartrato è un derivato carbammico che inibisce 
reversibilmente gli enzimi Acetilcolinesterasi (AchE) e Butirrilcolinesterasi 
(BuChE), e agisce preferenzialmente nel SNC. È usata nel trattamento del morbo 
di Alzheimer di grado lieve o moderato, dove rallenta la progressione della 
malattia, nella demenza e nella demenza associata al morbo di Parkinson.(31) Il 
farmaco può essere somministrato per via orale, o tramite l’applicazione di un 
cerotto transdermico che riduce gli effetti collaterali come nausea e vomito. La 
rivastigmina subisce un intenso metabolismo ad opera dell’enzima colinesterasi 
mediante idrolisi del carbammato, senza coinvolgimento dei principali isoenzimi 
del citocromo P450 (CYP450). Il metabolita può subire N-demetilazione, così 
come coniugazione. L’emivita della rivastigmina è di 1.5 h. Somministrata per via 
orale è ben assorbita, con una biodisponibilità intorno al 40% con una dose di 
3mg. 
4.1.2. Muraglitazar 
Il Muraglitazar (195, Figura 7) contiene una funzione carbammica. È un nuovo 
potente, agonista non tiazolidindionico duale dei recettori PPAR-γ/α (Recettori 
della Proliferazione Perossisomiale), e si è mostrato capace di abbassare i livelli di 
glucosio e di lipidi in vivo, effetto combinato con un eccellente profilo ADME. In 
un test clinico a doppio cieco randomizzato, Muraglitazar ha portato a 
miglioramenti significativi delle concentrazioni ematiche di trigliceridi, 
colesterolo HDL, LDL e Apolipoproteina B, intorno alla dodicesima settimana. 
Muraglitazar ha ridotto maggiormente le concentrazioni di trigliceridi nel sangue 
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rispetto al Pioglitazone, indipendentemente dai livelli basali di trigliceridi. Il 
trattamento con Muraglitazar e Pioglitazone è stato associato con un lieve 
aumento (3-4%) del colesterolo LDL. Tuttavia lo sviluppo clinico del 
Muraglitazar è stato interrotto a causa di effetti collaterali cardiovascolari.(32) 
4.1.3. Roxifiban 
Roxifiban (196) è un profarmaco carbammico con un metilestere. È un potente 
antagonista del recettore della glicoproteina IIb/IIIa, situato sulla superficie delle 
piastrine. L’acido libero (molecola attiva in vivo) derivante dall’idrolisi dell’estere 
metilico, ad opera delle esterasi, blocca il legame del fibrinogeno al recettore 
inibendo così l’aggregazione piastrinica e fornendo un meccanismo per la terapia 
antitrombotica. Tuttavia lo sviluppo clinico è stato interrotto nell’ottobre del 2001. 
4.1.4. Entinostat 
L’entinostat (197, MS-275) contiene un gruppo carbammico O-metilpiridinico. 
È un composto in fase di studio clinico per il trattamento di vari tipi di cancro. 
Entinostat inibisce preferenzialmente l’enzima istone deacetilasi 1 (HDAC1) con 
IC50 di 300nM rispetto all’enzima HDAC3 (IC50 = 8µM) e non ha attività 
inibitoria verso l’enzima HDAC8 (IC50 > 100µM). Questo composto induce 
l’inibitore 1A (p21, CIP1, WAF1) della chinasi ciclina dipendente (CDK), 
rallentando così la crescita delle cellule tumorali, la loro differenziazione e lo 
sviluppo del tumore. Studi recenti suggeriscono che Entinostat può essere 
particolarmente utile come agente antineoplastico in combinazione con altri 
farmaci come la Doxorubicina (o adriamicina), antibiotico antineoplastico della 
famiglia delle antracicline.(33) 
4.1.5. Albendazolo e Mebendazolo 
L’albendazolo (198, Albenza®) è un antielmintico ad ampio spettro. Subisce un 
rapido metabolismo epatico da parte degli enzimi microsomiali che, 
ossidandolo ,producono il metabolita attivo Albendazolo Solfossido, che poi è 
successivamente ossidato dando due metaboliti inattivi, albendazolo solfone e 
albendazolo-2-ammino solfone. 
Il Mebendazolo (199) è un derivato metil carbammico con attività antielmintica 
ad ampio spettro. Ha mostrato efficacia nel trattamento orale di ascariasi, 
uncinariasi, ossiuriasi e tricuriasi. Come altri antielmintici benzimidazolici, il 
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principale meccanismo d’azione di questa molecola consiste nel legame con la 
tubulina. Lo sviluppo clinico del mebendazolo è stato interrotto nel 2011.  
4.1.6. Flupirtina e Retigabina 
La Flupirtina (200) e la Retigabina (201) sono derivati etilcarbammici. La 
Flupirtina è un analgesico centrale non oppioide(34) che è stato identificato 
all’interno di un programma volto alla scoperta di nuovi farmaci antiepilettici dal 
National Institutes of Health (NIH) negli Stati Uniti. Le dosi utilizzate nelle prove 
cliniche hanno superato quelle necessarie per l’attività analgesica. Sulla base di 
questi risultati, la successiva ottimizzazione strutturale ha portato all’ottenimento 
della Retigabina. Questa ha proprietà anticonvulsivanti che sembrano essere 
mediate dall’apertura o dall’attivazione a livello centrale dei canali del potassio 
voltaggio dipendenti. La Flurpitina ha mostrato proprietà antagoniste del recettore 
N-metil-D-aspartato (NMDA). 
4.1.7. Felbamato 
Felbamato (202, Felbatol®) è un fenil-dicarbammato, con attività antiepilettica. 
Ha un duplice meccanismo d’azione che coinvolge l’inibizione del recettore 
NMDA e una modulazione positiva sul recettore GABAA riducendo così 
l’eccitazione neuronale. È rapidamente assorbito (tmax = 2-6h) con una 
biodisponibilità per via orale > 90%. Subisce un moderato metabolismo da parte 
degli isoenzimi CYP3A4 e CYP2E1 che sono suscettibili a effetti di induzione e 
inibizione. L’uso clinico di Felbamato è diminuito negli ultimi 2 anni a causa dei 
suoi gravi effetti collaterali, come anemia aplastica e insufficienza epatica. 
4.1.8. Efavirenz 
Efavirenz (203, Sustiva ®) è un derivato carbammico ciclico. È un inibitore non 
nucleosidico della transcrittasi inversa (NNRTI), un enzima prodotto dal virus 
HIV che permette a quest’ultimo di infettare le cellule dell’organismo e produrre 
più virus. Efavirenz è utilizzato nella terapia antiretrovirale altamente attiva 
(HAART). Tuttavia il suo utilizzo è associato a risposte variabili al trattamento e 
ad effetti collaterali, nella maggior parte a causa delle grosse differenze di 
farmacocinetica.(35) Il CYP2B6 è il principale enzima che catalizza il meccanismo 
di clearance di Efavirenz in vivo, idrossilandolo in posizione 8 e formando l’8-
idrossi-efavirenz, responsabile degli effetti collaterali a livello del SNC 
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(decadimento cognitivo). 
4.1.9. Zafirlukast 
Zafirlukast (204, Accolate ®) È un derivato ciclopentil-N-aril carbammico. È un 
antagonista selettivo e competitivo dei recettori dei leucotrieni, in particolare del 
recettore dei cisteinil-leucotrieni D4-E4 (LTD4, LTE4), indicato per la profilassi 
ed il trattamento dell’asma cronica. Sostituzioni bioisosteriche OCH2 e ONH 
hanno fornito analoghi potenti dello Zafirlukast.. Il dominio carbammico presente 
nella molecola fornisce un eccellente profilo sia in vivo che in vitro e un’elevata 
biodisponibilità nella somministrazione per via orale.(36) Questa molecola subisce 
un ampio metabolismo epatico in cui l’idrossilazione da parte del CYP2C9 è la 
principale via metabolica. I metaboliti dello Zafirlukast non contribuiscono in 
maniera significativa alla sua attività complessiva (sono 90 volte meno potenti 
dello zafirlukast). 
4.1.10. Mitomicina C 
La Mitomicina C (205, Mutamicin ®) è un derivato carbammico complesso. È un 
antibiotico antitumorale non selettivo, che è stato individuato negli anni ‘50 nella 
fermentazione delle colture del batterio Streptomyces Caespitosus. La mitomicina 
C è un agente alchilante, sito specifico, che inibisce la divisione delle cellule 
tumorali, legandosi al DNA e provocandone la frammentazione. Tuttavia, studi 
recenti indicano che il DNA potrebbe non essere il target principale del farmaco. 
In particolare, è stata proposta un’interazione della Mitomicina C con rRNA, con 
conseguente inibizione della traslazione proteica.(37) La Mitomicina C è 
comunemente usata come agente chemioterapico nel trattamento di vari tipi di 
cancro come quello alla vescica, colon e tumori al seno.  
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Figura 7. Carbammati con potenziale clinico  
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4.2. CARBAMMATI TERAPEUTICI QUALI INIBITORI DELLA PROTEASI 
DELL’HIV 
L’HIV-proteasi è l’enzima responsabile della scissione del precursore gag e gag-
pol in proteine mature e funzionali essenziali per la produzione delle infezioni 
virali.  
L’inattivazione dell’HIV1-proteasi sia per mutazione che per inattivazione 
chimica provoca la formazione di cellule virali immature e non infette. Di 
conseguenza, questo enzima è un target importante per la terapia antivirale. 
L’HIV-proteasi consiste di due catene peptidiche identiche, ognuna costituita da 
99AA che formano un omodimero simmetrico, in cui ciascuna subunità proteica 
(monomero) contiene un residuo della sequenza Asp25-Thr26-Gly27, localizzato 
alla base della tasca dove si lega il substrato, nel sito attivo. L’analisi 
cristallografica a raggi X della proteina nativa e dei complessi proteina-ligando e 
la vasta ricerca di altri residui Aspartil proteasici come la renina umana, hanno 
facilitato la scoperta di nuovi farmaci inibitori dell’HIV-proteasi.(38) La FDA ha 
approvato un certo numero di farmaci inibitori dell’HIV-proteasi, contenenti un 
gruppo carbammico. I farmaci inibitori di questa proteasi attualmente approvati 
sono riportati nella figura 8. 
4.2.1. Ritonavir 
Il Ritonavir (206, Norvir, ABT-538) contiene un gruppo 4-metil-tiazol-
carbammico. È un inibitore peptidomimetico sia della HIV1-proteasi che della 
HIV2-proteasi ed è stato approvato nel 1996 dalla FDA. La scoperta del Ritonavir 
si è basata su studi su subunità diamminiche C2-simmetriche. Il Ritonavir ha 
mostrato un EC50 di 0025µM, biodisponibilità del 78% e un’emivita di 1,2h. 
Ritonavir ha un alto PM, tuttavia ha mostrato eccellenti proprietà 
farmacocinetiche. Questo è probabilmente dovuto all’aumento di stabilità dei 
gruppi tiazolici al metabolismo ossidativo ed anche ai suoi effetti sugli enzimi 
ossidativi del Citocromo P450. Ritonavir è un ligando del gruppo eme di tipo II, 
che si lega alla cavità del sito attivo del CYP3A4, e si lega irreversibilmente al 
ferro attraverso l’N tiazolico. Inibendo il CYP3A4, Ritonavir aumenta le 
concentrazioni plasmatiche degli altri farmaci anti-HIV, ossidati da CYP3A4, 
migliorando così la loro efficacia clinica. 
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4.2.2. Amprenavir 
Amprenavir (46, agenerase ®, VX-478.) è un derivato tetraidrofuranil 
carbammico. È stato approvato dalla FDA nell’aprile del 1999. Amprenavir è stato 
identificato come un potente inibitore HIV-1-proteasico, biodisponibile per via 
orale, avente basso PM e un IC50 di 12 nM. È commercializzato in un formato con 
posologia di due volte al giorno. La sua struttura presenta un tetraidrofuranil 
carbammato che forma un legame debole con i residui della proteasi ASP29 e 
30.(39) Studi in vitro e in vivo hanno dimostrato che Amprenavir viene 
principalmente metabolizzato dal CYP3A4, e che i due principali metaboliti 
derivano dall’ossidazione dell’anello tetraidrofuranico e della funzione anilinica.  
4.2.3. Atazanavir 
Atazanavir (207, atazanavir solfato, BMS-232632) è un derivato 
metilcarbammico, con una catena centrale idrossi-etan-idrazidica. È un inibitore 
della HIV-proteasi di seconda generazione sviluppato alla fine degli anni ‘90 e 
approvato dalla FDA nel giugno 2003. Atazanavir contiene due funzioni 
metilcarbammiche. Ha una potente attività inibitoria (Ki= 2,66 nM) e ha una 
potenza antivirale verso le cellule MT2 HIV infette con un IC50 di 26 nM.(40) Ha 
mostrato un’eccellente biodisponibilità ed il suo profilo farmacologico favorevole 
rende possibile una unica somministrazione giornaliera. 
4.2.4. Darunavir 
Darunavir (48, DRV TMC-114) possiede un gruppo funzionale di bis-
tetraidrofuranil carbammico. È un inibitore dell’HIV-proteasi di nuova 
generazione, con biodisponibilità, potenza e proprietà farmaceutiche migliori, e 
mantiene l’elevata potenza anche in ceppi di HIV-1 che danno farmaco resistenza. 
Il Darunavir è stato progettato in modo da massimalizzare la formazione di legami 
ad idrogeno con il sito attivo della proteasi. Questo farmaco forma legami a 
idrogeno con residui Asp29 e Asp30 dell’enzima proteasi.(41) Solo la funzione Ar-
NH2 forma un legame a idrogeno con l’Ossigeno carbonilico del residuo Asp30. Il 
gruppo bis-tetraidrofuranil uretano è risultato essenziale per l’affinità verso 
l’enzima in quanto introduce un legame con l’Ossigeno carbonilico della catena di 
Gly48 e tale contatto non si verifica con l’Amprenavir. Il legame che si forma tra 
bis-THF e gli atomi della catena principale di Asp29 e Asp30 sembra essere 
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importante per la potenza del DRV contro ceppi HIV multi-resistenti e anche 
contro isolati tipi di HIV. DRV ha ricevuto l’approvazione della FDA nel 2006 per 
il trattamento di pazienti affetti da HIV e varianti dell’HIV-1 farmaco-resistenti. 
Nel 2008 questo farmaco ha ricevuto piena approvazione per il trattamento della 
sintomatologia in adulti e bambini. Il Darunavir è metabolizzato dal CYP3A4 
(formando 3 metaboliti attivi, ma con potenza inferiore alla molecola iniziale), 
tuttavia in presenza di una bassa dose di Ritonavir (100mg, 2 volte al giorno) 
Darunavir presenta proprietà farmacocinetiche eccellenti nei pazienti, e la 
biodisponibilità passa dal 37% all’80%. 
 
 
Figura 8. Principali inibitori HIV-proteasici contenenti funzioni carbammiche. 
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5. PROFARMACI CARBAMMICI E LORO METABOLISMO 
 
Il profarmaco è una molecola biologicamente inattiva che, una volta introdotta 
nell'organismo, subisce in vivo delle trasformazioni chimiche, in genere ad opera 
di enzimi, che rilasciano la molecola attiva. Il profarmaco è quindi un precursore 
del principio attivo. Questa è una strategia ormai ben conosciuta per migliorare le 
proprietà del farmaco (proprietà fisicochimiche, biofarmaceutiche o 
farmacocinetiche) o, in generale, di un composto di rilevanza farmocologica per 
aumentare il suo profilo drug-like.(42) Infatti, la strategia dei profarmaci aiuta a 
superare vari ostacoli, come: (i) scarso assorbimento per os e scarsa solubilità in 
acqua, (ii) scarsa solubilità nei lipidi, (iii) instabilità chimica, (iv) rapido 
metabolismo pre-sistemico, (v) tossicità, irritazione locale e (vi) mancato rilascio 
nel sito attivo. Un gruppo funzionale del composto iniziale può essere usato per 
formare un legame chimico e mascherare così il gruppo attivo del farmaco. 
Generalmente il legame dovrebbe essere auto-rimovibile o facilmente scindibile, 
in modo che il principio attivo venga rilasciato spontaneamente o sotto certe 
condizioni di attivazione, come la presenza di un enzima o cambiamenti di pH. Il 
gruppo funzionale legato al farmaco di partenza conferisce la possibilità di 
migliorare le proprietà del farmaco o di superare le barriere per distribuire il 
farmaco alle sue cellule bersaglio. 
I carbammati sono gli esteri dell’acido carbammico (RNHCOOH), utilizzati 
preferenzialmente nella progettazione di profarmaci,al fine di ottenere la stabilità 
idrolitica di primo passaggio e sistemica. I carbammati sono più stabili rispetto 
agli esteri, ed in generale più suscettibili all’idrolisi rispetto alle ammidi. 
Così la bioconversione di un profarmaco carbammico richiede enzimi esterasici 
per il rilascio del principio attivo. Dopo l’idrolisi, gli esteri carbammici rilasciano 
la funzione fenolica o alcolica del farmaco e l’acido carbammico (RNHCOOH), 
che, a causa della sua instabilità chimica, si scinde nella corrispondente ammina 
più anidride carbonica. 
Carbammati con ammine primarie (RNHCOOR’) possono anche trasformarsi in 
isocianati (RNCO) e alcol per trattamento con basi, come ulteriore via per la 
degradazione metabolica. 
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L’idrolisi OH-catalizzata degli esteri carbammici (R’-NHCO-OR) è fortemente 
dipendente sia dalla pKa del protone del gruppo uscente (ROH) che dal grado di 
sostituzione sull’azoto del carbammato. Poiché i fenoli hanno una pKa inferiore 
rispetto a quella degli alcol, i carbammati fenolici saranno chimicamente più labili 
rispetto a quelli degli alcol. Nel caso degli alcol, sia la N-sostituzione sull’ammina 
carbammica che la N,N-disostituzione, conferiscono stabilità verso l’idrolisi. Nei 
fenoli, i carbammati N,N-disostituiti sono chimicamante stabili, mentre gli N-
monosostituiti sono più predisposti all’idrolisi. Sono stati usati anche carbammati 
di breve durata come profarmaci di ammine eteroaromatiche (es: Capecitabina 
217) e amidine (Lefradafiban 221 e Dabigatran).(43) 
 
5.1 PROFARMACI CARBAMMICI DI ALCOL E FENOLI 
Molti dei profarmaci carbammici di rilevanza terapeutica sono stati progettati 
quali susbstrati di enzimi specifici. La terapia a base di enzimi attivatori di un 
profarmaco accoppiati ad anticorpi monoclonali diretti contro antigeni specifici 
della superficie della cellula bersaglio (ADEPT) e la terapia a base di enzimi 
attivatori di un profarmaco accoppiati a geni (GDEPT) sono nuove strategie per 
combattere i tumori. La carbossipeptidasi G2 (CPG2), un enzima di origine 
batterica, ha mostrato la capacità di catalizzare la scissione di legami ammidici, 
ureidici e uretanici tra l’acido glutammico ed il gruppo aromatico. Sulla base di 
questa specificità, sono stati progettati e sintetizzati numerosi profarmaci per la 
CPG2. Come mostrato nella figura 9, il profarmaco ZD2767P (208) è attivato 
tramite idrolisi del legame carbammico dalla carbossipeptidasi G2 nella 
corrispondente molecola attiva 4-[N,N-bis(2-iodoetil)ammino]fenolo 209. Il 
composto 208 ha mostrato il miglior profilo in termini di cinetica enzimatica, 
citotossicità e efficacia in vivo. È stato selezionato per lo sviluppo clinico. 
L’emivita di questo composto è di circa due minuti, sufficiente per la diffusione 
nelle cellule tumorali dal sito di rilascio e per minimizzare ì gli effetti periferici 
citotossici.(44) 
L'Irinotecan è stato progettato per rilasciare la camptotecina quale principale 
inibitore della topoisomerasi I nella terapia anticancro. L’Irinotecan cloridrato 210 
(CPT-11, Camptosar ®) è un profarmaco carbammico solubile in soluzione 
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parenterale acquosa, profarmaco dell’inibitore della topoisomerasi I 211 SN-38 
(7-etil-10-idrossi-camptotecina). La potente attività antitumorale dell’Irinotecan è 
dovuta alla rapida formazione, in vivo, del metabolita attivo 211 (Figura 9) 
inibitore della Topoisomerasi 200 volte più attivo dell’Irinotecan. In questa 
molecola la funzione dipiperidinica ionizzabile è legata ad una funzione fenolica, 
tramite legame carbammico, migliorando così la solubilità complessiva in 
acqua.(45) La bioconversione in 211 avviene principalmente ad opera delle 
carbossiestarasi del sistema microsomiale del fegato, CES 1A1 e CES2 che 
rilasciano la funzione piperidinopiperidinica ionizzabile e 211, la forma attiva del 
farmaco. 
Al di là della riduzione della velocità di idrolisi enzimatica del profarmaco, si può 
ottenere una sostenuta azione farmaceutica anche con la riduzione della velocità 
del metabolismo del farmaco. Questo è il caso del Bambuterolo (212, Bambec®) 
un bis-dimetilcarbammato, profarmaco della Terbutalina (213), agonista dei 
recettori β2-adrenergici, usata come broncodilatatore nel trattamento dell’asma. 
La funzione fenolica della Terbutalina è soggetta ad un rapido metabolismo 
presistemico. Nel Bambuterolo la protezione di questa funzione evita il 
metabolismo di primo passaggio intestinale ed epatico. Il profarmaco è inattivo, 
tuttavia dopo somministrazione orale, è lentamente convertito in Terbutalina, 
principalmente al di fuori dai polmoni, da una serie di reazioni di idrolisi e di 
ossidazione, catalizzate da colinesterasi plasmatiche (pChe) e dal Citocromo P450 
(CYP450, Figura 9).(46) Questo permette una somministrazione di bambuterolo 
giornaliera, rispetto alle tre somministrazioni giornaliere di terbutalina. 
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Figura 9. Esempi di profarmaci carbammici di fenoli e loro attivazione 
metabolica 
 
Uno spacer quale la N,N’-dimetiletilendiammina, usata per la valutazione dei 
profarmaci basati su ciclizzazione-eliminazione di funzioni alcoliche o fenoliche, 
è stata utilizzato per lo sviluppo di profarmaci come parte della strategia di 
attivazione ADEPT. Quando viene attivato da uno specifico enzima, il gruppo 
amminico terminale dello spacer inizia una reazione di ciclizzazione 
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intramolecolare per eliminare un alcol o un fenolo situati sulla molecola di 
partenza, con il rilascio concomitante dello spacer ciclizzato. Scherren e 
collaboratori,(47) hanno utilizzato questa applicazione per i paclitaxel-2’-
carbammati. Questo è particolarmente interessante perché un gruppo 2’-OH libero 
nella molecola è molto importante per l’attività biologica. In generale, il 
carbammato è più stabile in vivo rispetto ad esteri e carbonati. Poiché la forma 
attiva dell’enzima proteolitico plasmina è localizzata nelle cellule tumorali, 
collegando un farmaco citotossico ad un substrato dell’enzima si potrebbe 
ottenere il rilascio selettivo del farmaco nelle cellule tumorali. Sulla base di 
questo razionale, secondo l’idrolisi data dalla plasmina, ci si aspetta che lo spacer 
subisca una spontanea ciclizzazione intramolecolare della N,N’-
dimetiletilendiammina a dare il derivato ureidico ciclico (imidazolidinone) 
rilasciando così la molecola attiva Paclitaxel (Schema 21). 
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Schema 21. Idrolisi della plasmina e successiva ciclizzazione del N,N’-
dimetiletilendiammina con rilascio del Paclitaxel 
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5.2 PROFARMACI CARBAMMICI DI AMMINE E AMMIDINE 
Il gruppo amminico è uno dei gruppi funzionali più comuni in molti farmaci 
approvati. Le ammine nei farmaci possono causare ostacoli fisico-chimici che 
potrebbero limitare la loro sicurezza ed un efficace rilascio nei siti di azione 
desiderati. Perciò è stata progettata una varietà di profarmaci di ammine per 
superare i problemi di formulazione e di rilascio. La funzione carbammica è stata 
utilizzata nella progettazione di profarmaci per ammine ed i carbammati meno 
stabili sono utilizzati quali profarmaci di ammine eteroaromatiche e amidine. 
Il Gabapentin (216, Neurontin ®, Figura 10) è un analogo strutturale dell’acido-γ-
amminobutirrico (GABA). Si trova in commercio come anticonvulsivante e 
agente analgesico per il dolore neuropatico in generale. Mostra delle limitazioni, 
incluso l’assorbimento saturabile, l’alta variabilità individuale di risposta al 
farmaco, la mancanza di proporzionalità della dose e una breve emivita. 
Gabapentin enacarbil (215, XP13512) è un profarmaco carbammico del 
Gabapentin. Il profarmaco beneficia del trasportatore monocarbossilato di tipo 1 
(MCT1). MCT1 è espresso in tutti i segmenti del colon e del tratto 
gastrointestinale superiore. Il profarmaco aiuta anche il trasportatore 
multivitaminico sodio-dipendente (SMV T) responsabile dell’assorbimento di 
nutrienti essenziali multipli.(48) Dopo l’assorbimento attraverso queste vie, il 
profarmaco è rapidamente convertito a Gabapentin da esterasi non selettive situate 
negli enterociti e in misura minore nel fegato. Durante la conversione a 
Gabapentin, ogni molecola di 215 forma CO2, acetaldeide e isoburirrato (Figura 
10). La biodisponibilità orale del profarmaco è risultata incrementa dal 25% 
all’84% nelle scimmie. È stata dimostrata anche proporzionalità nella dose 
nell’esposizione agli umani. 
Nel 2011 la casa farmaceutica Xenoport ha ricevuto dalla FDA l’approvazione per 
(Horizant®) nel trattamento della sindrome da moderata a lieve delle gambe 
affaticate (RLS). Nel 2012 Horizant® è stato approvato anche per il trattamento 
della neuralgia posterpetica (PHN) negli adulti.(49) 
La Capecitabina (217, Xeloda®), è stata progettata per ottenere una buona 
selettività nella sua forma attiva, il 5-FluoroUracile (220, 5-FU). Questo è un 
profarmaco carbammico del 5-FU somministrabile per via orale, appartenente alla 
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classe dei carbammati fluoropirimidinici. Richiede una cascata di tre enzimi per la 
bioconversione nel farmaco attivo. La bioconversione enzimatica (Figura 10) 
inizia nel fegato dove le carbossilesterasi 1 e 2 (CES1 e CES2) rompono il legame 
carbammico. La Capecitabina è assorbita inalterara nell’intestino e la 
bioconversione nel fegato rilascia il farmaco biologicamente attivo. Allo stesso 
modo la sua bioconversione procede nelle cellule tumorali evitando così la 
tossicità sistemica. In particolare le restanti trasformazioni che portano al 5-FU 
sono catalizzate dalla citidina deaminasi e timidina fosforilasi. Quest’ultimo 
enzima è molto espresso nei tumori, fornendo così il rilascio selettivo di 5-FU 
nelle cellule cancerose.(50) L'assorbimento di Capecitabina è evidente, dal 
momento che il 95% della dose somministrata per via orale viene recuperata nelle 
urine. Tmax di 5-FU si raggiunge in circa 1,5-2 h. La Capecitabina è attualmente 
approvata come farmaco di prima scelta per la terapia del carcinoma al colon retto 
e del carcinoma mammario, ed è inoltre approvato per l’uso in combinazione con 
altri farmaci antitumorali. 
Derivati alcossicarbonilici possono essere utilizzati come profarmaci delle 
benzamidine. Ad esempio, il metossicarbonilmetil estere Lefradafibran (221, 
BIBU104) è convertito efficacemente nella molecola attiva, Fradafibran (222, 
BIBU 52), inibitore dell’aggregazione piastrinica, per somministrazione orale. 
Questo è stato rivelato dal monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di 222 e 
da studi ex vivo sull’aggregazione piastrinica. Lefradafibran è il profarmaco attivo 
per via orale del Fradafibran, antagonista del recettore della glicoproteina IIb / IIIa 
situato sulla superficie delle piastrine umane. Nella conversione del profarmaco 
Lefradafiban alla forma attiva Fradafibran sono coinvolte le esterasi, e non enzimi 
della famiglia del citocromo p450. 
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Figura 10. Esempi di profarmaci carbammici di ammine e ammidine e loro 
attivazione metabolica  
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6. DERIVATI ETEROCICLICI CARBAMMICI INIBITORI DELL’HIV-1 
PROTEASI 
 
Nel corso degli anni sono stati sviluppati nuovi inibitori della proteasi HIV-1, 
derivati eterociclici carbammici progettati sulla base delle strutture a raggi-X di 
complessi formati tra HIV-1 proteasi e inibitori.(51) In questo ambito sono stati 
sviluppati template di derivati eterociclici stereochimicamente definiti in cui 
l’ossigeno dell’eterociclo potrebbe sostituire efficacemente l’ossigeno carbonilico 
del legame peptidico. I vantaggi di tale sostituzione sono migliorare la stabilità 
metabolica del composto e ridurre le caratteristiche peptidiche. Questi ligandi 
ciclici contengono nella loro struttura la funzione carbammica (Figura 11). Sulla 
base della struttura cristallina ai raggi X del Saquinavir (223) legato all’enzima 
HIV-1 proteasi, si è prima studiato la 3-(R)-tetraidrofuranilglicina in modo che 
l’ossigeno dell’anello 3(R)-THF potesse interagire con la funzione NH 
dell’Asp30, come succede con l’ossigeno carbonilico della catena laterale 
dell’asparagina del Saquinavir (composto 224). Nel tentativo di ridurre il peso 
molecolare, è stata rimossa la chinolina in P3, e l’ammide è stata sostituita con un 
carbammato, a fornire l’inibitore HIV1-proteasico tetraidrofuranil carbammato 
225. La struttura cristallina ai raggi X del tetraidrofuranil carbammato 225 legato 
alla HIV-1 proteasi mostra che l’ossigeno del 3(S)-THF si trova alla distanza 
necessaria per formare un legame a idrogeno con la funzione NH dell’Asp29 nel 
subsito S2. L’importanza della funzione carbammica è evidente. L’NH del 
carbammato forma un legame a idrogeno con l’ossigeno carbonilico della Gly27, 
e la porzione carbonilica forma un legame a idrogeno coordinato da molecole di 
acqua con l’NH degli amminoacidi Ile50 e Ile50’ situato nella regione flessibile 
del sito attivo dell’enzima. 
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Figura 11. Evoluzione di 3-tetraidrofuranil carbammato come inibitore HIV-1 
proteasico 
 
Ulteriori studi su inibitori 3(S)-THF contenenti il gruppo isostero idrossietilenico 
hano portato ad una serie di inibitori eccezionalmente potenti. Come mostrato 
nella tabella 23, i derivati 3-(S)-THF con la funzione carbammica (composti 226-
231) hanno mostrato un’elevata potenza inibitoria nei saggi antivirali. L’effetto di 
aumento della potenza del 3-(S)-THF carbammato è stato successivamente 
dimostrato in inibitori contenenti il gruppo isostero (R)-(idrossietil)-
solfonammidico. Lo sviluppo clinico dell’inibitore HIV-proteasico 46, (VX476), 
ha portato all’approvazione di Amprenavir per il trattamento di pazienti affetti da 
HIV/AIDS.  
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Tabella 23. Esplorazione di 3-Tetraidrofuranil uretani 
 
 
 
Sono stati progettati nuovi derivati carbammici inibitori dell’HIV-1 proteasi 
mediante l’inserimento di solfoni ciclici e gruppi biciclici all’interno della 
molecola (Figura 12, composti 232-237).(52) Questi ligandi sono stati progettati 
per massimizzare le interazioni tramite legami a idrogeno con le strutture 
proteasiche e l’occupazione della tasca idrofobica nel subsito S2 dell’enzima. 
Sulla base della struttura ottenuta ai raggi X del Saquinavir legato alla HIV-1 
proteasi, è stato progettato l’inserimento nella molecola di un anello 
tetraidrofuranico biciclico (bis-THF) per formare legami a idrogeno con i residui 
di Aspartato nel subsito S2 e per l’inserimento nella tasca idrofobica adiacente 
all’anello P3-chinolinico del Saquinavir. (Figura 12). 
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Figura 12. Ligandi solfonici ciclici e biciclici in derivati carbammici inibitori 
dell’HIV-1 proteasi 
 
Un’analisi strutturale ai raggi X del composto 236 legato all’enzima HIV1-
proteasi ha rivelato che l’anello biciclico bis-THF carbammico mima la maggior 
parte dei legami ammidici in P2 e P3 del Saquinavir. Uno studio dettagliato delle 
relazioni struttura-attività ha stabilito che la stereochimica del bis-THF e la 
posizione degli ossigeni nell’anello è cruciale per la potenza. 
Con lo sviluppo di un bis-THF carbammato che potrebbe formare una rete di 
legami a idrogeno nel subsito S2 dell’HIV-1 proteasi, sono stati studiati gli 
isosteri che potrebbero essere funzionalizzati per formare legami a idrogeno nel 
subsito S2’. L’ipotesi di base è stata quella di progettare inibitori in grado di 
formare una rete di legami a idrogeno con la proteasi attraverso il sito attivo della 
HIV-1 proteasi dal subsito S2 al S2’. Questa strategia finalizzata a vincere la 
resistenza ai farmaci ha portato allo sviluppo di una serie di potenti inibitori 
carbammici della proteasi. Come mostrato in figura 13 il ligando bis-THF è stato 
incorporato nell’(R)-idrossietilsolfonammide isostero contenente la p-metossi-
solfonammide come ligando in P2’ in modo che l’ossigeno metossilico possa 
interagire con l’aspartato nel subsito S2’. Gli inibitori ottenuti mostrano una 
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notevole potenza(53). Il (3R,3aS,6aR)-bis-THF (239) come ligando in P2 è 
significativamente più potente in un saggio antivirale rispetto al corrispondente 
inibitore bis-THF enantiomerico (238). Una struttura a raggi X del 239 legato ad 
HIV-1 proteasi ha rivelato che l’NH del carbammato forma un legame a idrogeno 
con il gruppo carbonilico della catena della Gly27 e che il carbonile carbammico 
del 239 è coinvolto in un legame a idrogeno tetra-coordinato tra una molecola di 
acqua, l’ossigeno della solfonammide e l’NH dell’Ile50 nella regione flap. Inoltre 
la struttura ha rivelato delle interazioni con i residui amminoacidici sia nel subsito 
S2 che nel S2’.  
 
 
Figura 13 Progettazione di carbammati biciclici e struttura a raggi X 
dell’inibitore 239 legato alla HIV-1 proteasi  
 
Un ulteriore sostituzione del gruppo p-metossi, che interagisce con il subsito S2’, 
con un gruppo p-amminico, ha portato all’inibitore 48 (Figura 14). Questo 
inibitore ha mostrato una marcata attività inibitoria enzimatica e anche attività 
antivirale. Uno studio antivirale approfondito ha rivelato che 48 ha mantenuto 
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un’eccellente attività verso varianti di HIV-1 proteasi che hanno sviluppato 
farmaco-resistenza.  Gli studi ai raggi X di 48 legato all’enzima hanno mostrato 
notevoli interazioni nel sito attivo (Figura 14). In particolare, si forma una rete di 
legami a idrogeno con le catene peptidiche proteiche in tutto il sito attivo. Il 
Darunavir ha mostrato anche proprietà farmacocinetiche favorevoli. 
Successivamente, lo sviluppo clinico ha portato alla sua approvazione da parte 
della FDA per il trattamento dei pazienti malati di HIV/AIDS.(54) 
 
 
 
Figura 14. Darunavir e punto cruciale della struttura a raggi X del darunavir 
legato all HIV-1 proteasi con le principali interazioni 
 
La sintesi del Darunavir, parte dal (3R,3aS,6aR)-3-(bis-THF), 47, che trattato con 
disuccinimmide carbonato fornisce il carbonato attivo 240. La reazione di questo 
carbonato attivato con l’isostero idrossietilsolfonammide 45 fornisce il Darunavir 
(Schema 22).  
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Schema 22. Assemblaggio della funzionalità carbammica del Darunavir 
 
 
 
 
Le strategie di progettazione di inibitori capaci di combattere la farmaco 
resistenza sono state ulteriormente utilizzate per consentire l’avanzamento in studi 
pre-clinici e clinici di un gran numero di altri inibitori carbammaci. Nella figura 
15 sono rappresentati derivati bis-THF carbammici selezionati (241-244) con 
spiccata attività enzimatica e antivirale. Come il Darunavir, le strutture a raggi X 
di questi inibitori legati all’enzima mostrano una rete di legami a idrogeno in 
entrambi i subsiti S2, S2’ della HIV-1 proteasi. Le catene laterali dell’inibitore, 
così come la struttura bis-THF biciclica, si inseriscono in modo efficace nelle 
tasche idrofobiche del sito attivo dell’enzima. 
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Figura 15. Derivati Bis-THF inibitori proteasici per lo sviluppo preclinico e 
clinico 
 
Sono stati identificati un numero selezionato di derivati eterociclici carbammici, 
sviluppati sulla base dei dati di binding riportati nella figura 16. In particolare, 
l’inserimento di questi ligandi ossaciclici stereochimicamente definiti, come Cp-
THF, Tp-THF, Tris-THF and fluoro-bis-THF ha fornito inibitori particolarmente 
potenti (51 e 245-249) con spiccato potenziale clinico. È da evidenziare 
l’importanza della funzione carbammica in questi inibitori. Strutture cristalline a 
raggi X di questi inibitori complessati con l’HIV-1 proteasi hanno fornito 
informazioni importanti sul legame nel sito di interazione responsabile della loro 
potenza antivirale contro enzimi wild-type e farmaco-resistenti. In generale, gli 
inibitori sono coinvolti in legami a idrogeno con i residui di Asp29, Asp30, Gly27, 
Asp25, Asp25’ e Asp30’ nel sito attivo dell’HIV-1 proteasi. Inoltre, gli anelli 
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ciclici si inseriscono perfettamente nelle tasche idrofobiche situate nel sito 
attivo.(55) 
 
Figura 16. Nuovi inibitori proteasici derivati eterociclici carbammici  
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7. CARBAMMATI INIBITORI DELLA β e γ SECRETASI 
 
La ricerca di un trattamento efficace per il morbo di Alzheimer resta una delle 
maggiori sfide in medicina. Una delle caratteristiche di questa malattia è la 
formazione di peptidi β-amiloidi (A-β) nella corteccia dei pazienti colpiti. Peptidi 
β-amiloidi sono generati dalla proteina di membrana APP tramite una scissione 
sequenziale da parte di due enzimi: β-secretasi (anche conosciuta come BACE1 o 
memapsina 2) e γ-secretasi. A causa del loro ruolo centrale nella produzione di 
peptidi β-amiloidi, entrambe le secretasi (β-γ) sono target terapeutici per la cura 
del morbo di Alzheimer. Di conseguenza, la progettazione e la sintesi di inibitori 
selettivi delle β-secretasi e γ-secretasi è diventata un’intensa area di ricerca nel 
corso degli anni. 
 
7.1 SVILUPPO DI INIBITORI DELLA β-SECRETASI 
In seguito alla scoperta della β-secretasi, Ghosh, Tang e collaboratori hanno 
progettato e sintetizzato gli inibitori di prima generazione di questo enzima. Come 
mostrato nella figura 17, utilizzando un derivato carbammico isostero di Leu-Ala 
250, sono stati identificati potenti inibitori pseudopeptidici (251 e 252).  
La struttura cristallina a raggi X del 252 legato alla β-secretasi ha fornito una 
comprensione a livello molecolare delle interazioni presenti nel sito di legame. 
L’analisi strutturale approfondita ha quindi fornito un template per la 
progettazione di altri farmaci e ha portato allo sviluppo della progettazione 
structure-based per l’ottenimento di inibitori peptidomimetici/nonpeptidici della 
β-secretasi.(56) 
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Figura 17. Sviluppo di pseudopeptidi inibitori della β-secretasi 
 
La struttura raggi X di 252 legato alla β-secretasi ha mostrato che l’NH ammidico 
della catena laterale dell’Asparagina P2 forma un legame a idrogeno 
intermolecolare con l’ossigeno carbonilico dell’acido glutammico P4. 
Sulla base di queste osservazioni a livello molecolare sono stati progettati e 
sintetizzati macrocicli a 14-16 membri contenenti cicloammidi-carbammiche. 
Come mostrato nella figura 18 i derivati carbammici aciclici (253 e 254) hanno 
potenza minore rispetto ai loro corrispondenti inibitori ciclici. L’inibitore 255, 
strutturalemnete costituito da un macrociclico a 16 membri contenente una trans-
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olefina, funzionalità ammidica e carbammica all’interno del macrociclo, ha 
mostrato una buona attività inibitoria verso la β-secretasi. Il corrispondente 
inibitore saturo (256) è meno potente verso BACE1, ma ha mostrato una 
maggiore potenza per l’enzima BACE2. Studi strutturali a raggi X dell’inibitore 
256 legato alla secretasi hanno rivelato che il carbonile carbammico forma legami 
a idrogeno con la catena laterale carbossiammidica del Gln73. (Figura 18)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Carbammati macrociclici inibitori β-secretasici 
 
Interessante notare che l’inibitore insaturo 255 ha mostrato una leggera selettività 
verso la β-secretasi (Ki = 14nM). La progettazione di inibitori selettivi, è 
importante per ridurre la tossicità e gli effetti collaterali. 
In particolare, la selettività verso le altre proteasi aspartiche come BACE2, 
pepsina, renina, catepsina D (Cat-D) e catepsina E, può essere importante per la 
riduzione degli effetti collaterali e l’aumento dell’efficacia del farmaco.  
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Sulla base di studi dettagliati delle relazioni struttura-attività e mediante analisi 
strutturale a raggi X, è stata progettata una serie di inibitori BACE1 altamente 
selettivi e potenti. In questa tesi vengono descritti solo gli inibitori di BACE1 con 
la funzione carbammica. Come mostrato nella figura 19, l’inibitore 257 è un 
potente inibitore BACE1, che però non mostra selettività per BACE2 o Catepsina 
D.  
 
 
Figura 19. Derivati carbammici inibitori β-secretasici ad alta selettività   
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Successivamente, la progettazione structure-based ha portato allo sviluppo degli 
inibitori selettivi 258 e 259 che contengono rispettivamente i carbammati 
pirazometilici e ossazometilici in posizione P3.(57) 
L’inibitore 258 ha mostrato un eccellente potenza e selettività verso l’enzima 
BACE1 rispetto a BACE2 e Catepsina D. La struttura a raggi X del composto 258 
legato alla β-secretasi ha rivelato che il carbonile carbammico forma legami a 
idrogeno con il residuo NH della Thr-232. Anche l’N pirazolico forma forti 
legami a idrogeno con il gruppo ossidrilico della catena laterale della Thr-232. La 
funzione P2-solfonica forma un certo numero di legami a idrogeno, anche nel 
subsito S2. Sulla base di questa osservazione molecolare, è stato progettato il 
derivato ossazolico 259 al fine di ottenere un inibitore enzimatico più stabile e 
selettivo. 
La sintesi degli inibitori 258 e 259 è riportata nello schema 23. Gli uretani 263 e 
264 sono stati preparati per trattamento del 2,5-dimetilpirazolilmetanolo (260) o 
del 2,5-dimetil-4-ossazolilmetanolo (261) con trifosgene ed il metil estere della L-
metionina cloridrata (262), in presenza di trietilammina. La saponificazione dei 
metilesteri fornisce i corrispondenti acidi. La reazione tra l’ammina 265 con gli 
acidi 263 e 264, come già descritto, e la successiva ossidazione del solfuro a 
solfone grazie all’acido m-cloroperbenzoico fornisce gli inibitori 258 e 259 
(Schema 23). 
Freskos e collaboratori hanno descritto una serie di inibitori della β-secretasi che 
includono derivati con una funzione carbammica polare in P2.(58,59) Questa 
strategia ha portato ad un aumento della selettività verso Cat-D, ed è stato 
ipotizzato che il subsito S2 della catepsina D possa essere più lipofilo e meno 
tollerante verso molecole polari. 
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Schema 23. Sintesi degli inibitori β-secretasici 258 e 259 
 
 
Come si può vedere nella figura 20, il derivato benzilcarbammico 266 mostra una 
selettività 6 volte maggiore verso Cat-D. Tuttavia nel derivato polare 3-
piridilmetilico 267 la selettività è aumentata di circa 90 volte. Il corrispondente 
derivato 4-piridilmetilico 268 fornisce una riduzione della selettività (di circa 50 
volte). Il 3-(S)-tetraidrofuranil carbammato 269 ha mostrato una selettività di 
circa 30 volte maggiore su Cat-D. Questi inibitori hanno mostrato anche eccellenti 
valori di IC50 in cellule HEK (cellule renali embrionali in coltura tissutale). 
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Figura 20. Derivati carbammici inibitori selettivi β-secretasici contenenti gruppi 
butilsolfonici. 
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7.2 SVILUPPO DI INIBITORI DELLA γ-SECRETASI  
Nel corso degli anni sono state descritte molte classi strutturali di inibitori potenti 
e selettivi dell’enzima γ-secretasi. Un certo numero di inibitori ha mostrato buone 
proprietà drug-like e la capacità di inibire la produzione del peptide β-amiloide 
(Aβ) in modelli animali.  
Partendo da un inibitore lead della γ-secretasi LY-411575 (270), Peters e 
collaboratori hanno progettato una serie di derivati carbammici del 
dibenzazepinone quali inibitori della γ-secretasi potenti e metabolicamente stabili. 
Come mostrato nella figura 21, il carbammato 271 è stato sintetizzato partendo 
dalla struttura di 270.(60) Successivamente, il carbammato 272 è emerso come 
potente inibitore della γ-secretasi.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Potenti derivati carbammici quali inibitori della γ-secretasi 
 
Ricercatori dell’Istituto di Ricerca della Schering-Plough hanno sviluppato una 
serie di potenti inibitori della γ-secretasi caratterizzati da una struttura 
tetraidrochinolinsolfonammido carbammica e piperidinsolfonammido 
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carbammica.(61) Come mostrato nella figura 22, un numero rappresentativo di 
questi derivati carbammici mostra valori di IC50 nel range del basso nanomolare.   
 
 
Figura 22. Derivati tetraidrochinolinsolfonammido e piperidinsolfonammido 
carbammici inibitori γ-secretasici. 
 
Il Carbammato racemico 273 è il primo che ha mostrato un buon valore di IC50. 
Gli enantiomeri sono stati poi separati tramite cromatografia liquida ad alta 
prestazione (HPLC). Uno degli enantiomeri ha mostrato un valore di IC50 di 39 
nM, mentre l’altro aveva un IC50 > 1000nM. La stereochimica assoluta 
dell’enantiomero attivo non è stata determinata. Anche il Carbammato 
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piperidinico 274 ha mostrato una buona potenza, e il derivato carbammico 275 ha 
mostrato un buon valore di riduzione della β-amiloide di membrana; tuttavia, ha 
mostrato scarse attività per il CYP. Ulteriori modifiche hanno portato al composto 
276 con una buona attività inibitoria e migliore attività CYP (Figura 22). 
Bergstrom e collaboratori hanno descritto una serie di carbammati N-alchil 
solfonammidici, inibitori della γ-secretasi.(62) 
Nella figura 23 sono riportati alcuni esempi di composti con potente attività A 
inibitoria. Tra questi è stato identificato il derivato solfonammidico 277, un 
inibitore potente della γ-secretasi. Lo studio di questi carbammati N-
alchilsolfonammidici ha portato alla scoperta di inibitori potenti quali i composti 
278-280. Il carbammato terziaro 280 mostra una riduzione significativa di β-
amiloide nel cervello di topi transgenici, rispetto al suo derivato benzilico. Questo 
composto migliora anche il rapporto di distribuzione cervello-plasma e una buona 
concentrazione cerebrale. 
 
Figura 23. Derivati solfonammido carbammici inibitori della γ-secretasi. 
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8. CARBAMMATI PER LA TERAPIA DELL’HCV 
 
Il virus dell’epatite C (HCV) è un virus a trasmissione ematica e si trova in tutto il 
mondo. Ci sono diversi ceppi o genotipi del virus HCV. L’infezione da HCV porta 
danni progressivi al fegato, cirrosi e cancro del fegato. Negli ultimi anni, sono 
stati sviluppati nuovi ed efficaci farmaci antivirali per il trattamento dell’epatite C. 
Questi includono gli inibitori della proteasi HCV NS3/4A e gli inibitori della 
proteasi HCV NS5A. 
 
8.1 DERIVATI CARBAMMICI INIBITORI DELLA SERINA PROTEASI 
Le serina proteasi sono una grande famiglia di enzimi proteolitici che giocano un 
ruolo critico in molti processi fisiologici. La deregolazione delle serina proteasi è 
stata correlata alla patogenesi di molte malattie come ictus, infiammazione, morbo 
di Alzheimer, cancro e artriti. Pertanto si sono concentrati significativi sforzi alla 
scoperta di inibitori delle serina proteasi.  
Il sito attivo delle serina proteasi consiste in una triade catalitica composta da Ser, 
His, Asp.  
L’attacco nucleofilo da parte del gruppo ossidrilico della serina al carbonio 
carbonilico del legame scindibile del substrato, tramite catalisi basica operata 
dall’istidina, porta ad uno stato di transizione tetraedrico. L’intermedio tetraedrico 
infine collassa portando alla scissione del substrato e alla liberazione di un residuo 
aminoacidico.(63) Questi residui attivi chiave sono conservati in tutte le serina 
proteasi. L’analisi strutturale a raggi X ha rivelato che questi residui sono 
sovrapponibili nella maggior parte delle serina proteasi. Pertanto, la selettività per 
una specicica serina proteasi rappresenta una questione chiave da prendere in 
considerazione durante la progettazione di questi inibitori. La maggior parte degli 
inibitori primordiali agiva attraverso un meccanismo covalente, in cui un gruppo 
elettrofilo formava un legame covalente con l’idrossile della serina della triade 
catalitica. I gruppi elettrofili sono comunemente noti come trappole della serina. 
Tuttavia, gli inibitori covalenti mancano di selettività e specificità verso altre 
proteasi della stessa classe. La progettazione razionale di inibitori covalenti delle 
serina proteasi di solito comporta la scelta di un buon substrato da legare alla 
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serina. Chetoni clorometilici, esteri difenil fosfonati, trifluorometil chetoni, acidi 
boronici peptidici, α-chetoeterocicli e derivati β-lattamici sono di solito impiegati 
come trappole della serina. Sulla base di queste trappole, sono stati progettati vari 
inibitori covalenti irreversibili e reversibili della serina proteasi. In questa tesi 
saranno evidenziati gli inibitori della serina proteasi con struttura carbammica. 
Il derivato carbammico 281 (Figura 24), un difenil estere fosfonato contenente un 
gruppo carbobenzilossi (CBZ) con una catena laterale amminica, ha mostrato una 
buona attività inibitoria nei confronti della callicreina plasmatica, ed è utile nel 
trattamento dell’angioedema ereditario. La trombina è un target terapeutico 
interessante per lo sviluppo di farmaci contro l’embolia polmonare, trombosi e 
malattie correlate. Il composto 282 ha mostrato una buona potenza e selettività 
verso la trombina umana. È stabile, non presenta attività verso l’AchE, non è 
selettivo verso le cisteina proteasi. 
La DuPont-Merck ha sviluppato degli acidi boronici peptidilici, inibitori della 
trombina. In particolare, il derivato N-Boc 283 è un inibitore potente (Ki = 
0,004nM). Imperiali e collaboratori hanno inseriro i trifluorometil chetoni quali 
inibitori specifici della serina proteasi, in particolare per chimotripsina ed 
elastasi.(64) I ricercatori dell’AstraZeneca hanno progettato numerosi derivati 
trifluorometil chetonici peptidici quali potenti inibitori dell’elastasi umana.(65) 
Un’ulteriore ottimizzazione delle loro caratteristiche ha portato allo sviluppo di 
una serie di inibitori attivi per via orale. In particolare, il derivato metil 
carbammico 284 ha dimostrato di essere un inibitore molto potente (Ki = 13nM) 
con eccellente biodisponibilità orale in animali da laboratorio. Il composto 
otticamente attivo 284, nella configurazione (S), con una catena laterale 
isopropilica in P1, è diventato un candidato per lo sviluppo clinico per il 
potenziale trattamento di malattie respiratorie correlate all’enzima elastasi. 
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Figura 24. Strutture contenenti una funzione carbammica, inibitori della 
callicreina della trombina e dell’elastasi 
 
Sono stati progettati e sintetizzati derivati peptidomimetici a base di acido 
boronico, capaci di inibire la proteasi dell’epatite C (HCV) NS3/4, per il 
trattamento delle infezioni croniche da HCV. Le infezioni da HCV possono 
condurre a progressivi danni epatici, cirrosi e cancro al fegato. 
La serina proteasi NS3/4 gioca un ruolo chiave nella replicazione del virus, ed è 
appunto diventata un target per lo sviluppo di farmaci antivirali. Il primo inibitore 
proteasico HCV potente e specifico, con buona biodisponibilità, è il Ciluprevir, 
contenente una funzione carbammica (285, Figura 25).  
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Figura 25. Evoluzione strutturale degli inibitori dell’HCV NS3/4 proteasi, dal 
ciluprevir alla scoperta del boceprevir, contenenti funzioni carbammiche 
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Questo inibitore peptidico macrociclico non covalente è stato il risultato di un 
approccio substrate-based applicato alla progettazione di inibitori del sito attivo 
dell’enzima.  Questo inibitore è molto attivo sia sull’enzima (IC50 = 3nM), che nel 
saggio di replicazione cellulare del genotipo 1 del virus HCV (IC50 = 1,2nM). Lo 
sviluppo clinico del Ciluprevir è stato poi interrotto a causa della sua tossicità 
cardiaca in modelli animali, ma Ciluprevir ha aperto la strada al Boceprevir 
(approvato da FDA nel marzo 2011) e Telaprevir (VX-950).(66)  In particolare, per 
quanto riguarda lo sviluppo del boceprevir, l’introduzione di una funzione 
chetoammidica e l’ottimizzazione di P2 e P3, ha portato all’inibitore 286 con una 
Ki di 66nM.  La sua struttura a raggi X, nel complesso con l’enzima, ha anche 
fornito spunti per un’ulteriore ottimizzazione. Infatti, un residuo di 
ciclopropilalanina è risultato ottimale in P1, e il derivato carbammico risultante 
287 ha mostrato una Ki di 15nM. Sebbene gli inibitori 286 e 287 mostrino una 
buona potenza inibitoria enzimatica, non mostrano attività cellulare nel saggio di 
replicazione cellulare subgenomica del virus HCV, forse a causa del loro forte 
carattere peptidico. La scoperta che una leucina N-metilata in P2 è risultata di 
cruciale importanza sia per la potenza enzimatica che per l’attività cellulare, ha 
portato a suggerire che la ciclopropil-leucina possa essere una struttura ottimale, 
conformazionalmente costretta, per questa parte dell’inibitrore. La combinazione 
del ligando ottimizzato in P2 con i residui P1 e P3, precedentemente ottimizzati, 
ha fornito il derivato carbammico 288 con Ki = 3,88nM e IC90 = 100nM.(67) 
Infine, l’ottimizzazione e la rottura di una parte della molecola in P1 e 
l’inserimento della funzione ciclobutilica al posto del ciclopropile, ha portato al 
composto 289 (Ki = 76 nM), precursore diretto del Boceprevir (Figura25). 
Successivamente i composti 290 e 291 (Figura 26) con un carbammato contenente 
il nucleo prolinico in P2, hanno mostrato una potente attività inibitoria (IC50 = 2 
nM per 290 e 23 nM per 291). Similmente l’inibitore macrociclico 292 con un α-
ammino boronato ciclico ha mostrato una buona potenza (IC50 = 43 nM). 
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Figura 26. Inibitori HCV NS3/4 proteasici, contenenti funzioni carbammiche. 
 
Anche l’effetto elettronattrattore dell’ammide e dell’estere è stato preso in 
considerazione durante la progettazione di inibitori α-chetoesterei o α-
chetoammidici. E’ stata progettata e sintetizzata una gamma di inibitori proteasici 
di HCV NS3/4 con struttura α-chetoammidica. La progettazione structure-based 
ha portato ad una varietà di potenti inibitori ciclici e non-ciclici con struttura α-
chetoammidica, come per esempio nel caso dei composti 293 (IC50 = 3,8nM) e 
294 (IC50 = 30nM) (Figura 27). 
Edwards e collaboratori hanno sviluppato il peptide α-chetoeterociclico come 
nuovo modello per l’inattivazione dell’enzima elastasi. Il tripeptide α-
chetobenzossazolo 295 inibisce l’azione della elastasi neutrofila umana (ELA2) 
con un IC50 di 3nM. L’inibitore α-chetoossazolinico 296 ha mostrato un’attività 
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molto elevata (IC50 = 0,6nM) per ELA2 (Figura 27).(68) 
 
 
 
Figura 27. Inibitori α-chetoammidici della HCV NS3/4 proteasi e α-
chetoeterociclici dell’ elastasi contenenti domini carbammici. 
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8.2 INIBITORI HCV NS5A 
I derivati carbammici giocano un ruolo chiave anche nell’inibizione dell’HCV 
NS5A, che rappresenta un nuovo e promettente bersaglio per la terapia contro 
l’epatite C.  HCV NS5A è una fosfoproteina che si lega allo zinco ed il suo ruolo 
nel ciclo vitale del virus dell’epatite C non è ancora molto chiaro. Tuttavia svolge 
un ruolo chiave nella replicazione dell’RNA del virus ed è inoltre coinvolta nella 
morfogenesi del virione.   
Ricercatori della Bristol-Myers Squibb hanno effettuato uno screening di librerie 
di composti per valutare la loro capacità di inibire la replicazione dell’RNA data 
dall’ HCV NS5A. Ciò ha portato all’identificazione di un composto lead, che 
interferisce specificatamente con la replicazione dell’RNA e che ha dimostrato di 
inibire l’attività della proteina NS5A. La successiva ottimizzazione si è 
concentrata sull’ampliare la genotipo-specificità e migliorare le proprietà 
farmacocinetiche dei composti. La simmetria della molecola ha un effetto 
importante sulla potenza inibitoria verso l’enzima. Ciò ha portato infine alla 
scoperta del Daclatasvir (297, BMS-790052, Figura 28), un’inibitore di prima 
classe del complesso di replicazione HCV NS5A.(69) Questo farmaco è stato 
approvato in Europa nell’agosto del 2014. Ledipasvir (298, GS-5885, Figura 28) è 
un altro farmaco inibitore dell’HCV NS5A contenente due gruppi carbammici, 
con potente attività antivirale contro il genotipo 1a e 1b dell’HCV.  Harvoni®, una 
combinazione di Ledipasvir e Sofosbuvir (nucleotide inibitore della polimerasi), è 
stato approvato dall’FDA nell’ottobre del 2014 per il trattamento dell’infezione 
cronica da genotipo 1 dell’epatite C. Questo rappresenta anche il primo 
trattamento approvato che non richiede la somministrazione di interferone o di 
ribavirina.(70) 
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Figura 28. Inibitori HCV NS5A, daclatasvir e ledipasvir, contenenti funzioni 
carbammiche. 
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9. CARBAMMATI INIBITORI DELLA CISTEINA PROTEASI 
 
Le Cisteina proteasi, conosciute anche come tiolo-proteasi, sono enzimi 
proteolitici responsabili della degradazione delle proteine. Questi enzimi si 
dividono in tre classi, in base alle omologia di sequenza: la papaina, la caspasi e la 
famiglia delle picornaviridae. La famiglia della papaina proteasi è la più 
conosciuta e studiata.(71) 
Le cisteina proteasi sono state identificate in una varietà di organismi diversi, 
come batteri, piante, microrganismi eucarioti, e animali, e sono suddivisi in CA, 
CD, CE, CF e CH nel database per peptidasi MEROPS. La più grande 
sottofamiglia tra le classi di cisteina proteasi è la papaina proteasi, che si estrae dal 
frutto immaturo della papaya. Il clan proteasico CA utilizza i residui catalitici Cys, 
His, Asn, che sono invariati in questo ordine nella sequenza primaria della 
proteasi. I clan CA della famiglia C1 (famiglia della papaina) della cisteina 
proteasi, sono ben caratterizzati per molti organismi eucarioti. Inoltre, la cisteina 
proteasi meglio caratterizzata, quella del Plasmodium falciparum, la falcipaina, 
appartiene alla famiglia enzimatica della papaina (clan CA).  
Il clan CD presenta in sequenza due residui catalitici, His e Cys; il clan CE ha una 
triade formata da His, Glu (o Asp) e Cys al C-terminale; nel clan CF il residuo di 
asparagina nella triade catalitica è sostituito da un residuo di glutammato e quindi 
l’ordine nella triade cataliticà è Glu, Cys e His; il clan CG ha un dipeptide con due 
residui di asparagina e il clan CH presenta la triade Cys, Thr e His con la cisteina 
catalitica all’N-terminale.  
Il meccanismo proteolitico coinvolge la formazione di una coppia ionica tiolo-
imidazolo, che fornisce un alto potere nucleofilo all’SH-cisteinico. Nel corso degli 
anni sono stati progettati molti inibitori della cisteina proteasi legando appropriate 
trappole per nucleofili con specifiche sequenze di riconoscimento di substrati 
peptidici. Queste trappole reversibili comprendono le aldeidi, le α-chetoammidi, 
gli α-chetoesteri e gli α-chetoacidi. Questi inibitori interagiscono con il sito attivo 
della proteasi formando un intermedio tetraedrico, ma sono eventualmente 
idrolizzati, rigenerando sia l’enzima di partenza sia l’inibitore, in una reazione di 
equilibrio. 
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Gli inibitori irreversibili delle cisteina proteasi includono gli epossidi, le aziridine, 
i solfoni vinilici, gli alo-chetoni e gli acilossimetilchetoni. Questi inibitori 
inattivano il target mediante alchilazione del residuo SH-cisteinico nel sito attivo, 
causando un’inattivazione permanente delle funzioni enzimatiche.(72) 
Il verificarsi della Sindrome respiratoria acuta grave (SARS) nel 2003, e la 
successiva identificazione di un nuovo coronavirus come agente eziologico della 
patologia, ha riconosciuto SARS-CoV 3CLpro e SARS-CoV PLpro (proteasi 
papainiche) quali possibili target per la progettazione di farmaci.  
La progettazione structure-based basata su una struttura co-cristallina a raggi X di 
un inibitore legato all’enzima, ha fornito il derivato carbammico 299 (Figura 29) 
quale potente SARS-CoV 3CLpro inibitore (IC50 = 80 µM). 
È stata poi sviluppata un’ampia varietà di inibitori della proteasi del rinovirus 3C 
(HRV 3C), introducendo nella molecola un carbonile α,β-insaturo quale trappola 
per nucleofili. Hanzilik e collaboratori hanno descritto i primi inibitori della 
proteasi HRV 3C contenenti una funzione peptidica ed esteri α,β-insaturi.(73) Le 
funzioni peptidiche sono state selezionate in base al sito di taglio sul substrato. Un 
esempio rappresentativo è costituito dall’inibitore carbammico 300 (Figura 29), 
che mostra un valore di IC50 di 130 nM. 
La catepsina K umana gioca un ruolo critico nel rimodellamento e riassorbimento 
osseo. Nel tentativo di bloccare il riassorbimento osseo sono stati sviluppati 
inibitori non covalenti della catepsina K. Kim e collaboratori hanno fornito un 
derivato carbammico 301 (Figura 29), quale inibitore non covalente e reversibile 
della catepsina K (IC50 = 0,01 µM) e L (IC5 0= 0,002 µM).(74) Ricercatori della 
GlaxoWellcome hanno sviluppato derivati carbammici contenenti un α-
chetoammide, che sono inibitori della Catepsina K come il 302 (Figura 29) (IC50 = 
0,072nM). Partendo da un inibitore chetonico, con proprietà drug-like 
insoddisfacenti, l’inserimento di elementi di P2 e P3 dell’inibitore cheto-
ammidico 302, ha portato all’ottenimento di una serie ibrida di derivati chetonici 
inibitori della catepsina K, che presentano un incremento di biodisponibilità, come 
ad esempio l’inibitore 303 (Figura 29) (IC50 = 4nM). 
La catepsina S è stata indicata quale target per lo sviluppo di agenti per il 
trattamento di una serie di disturbi del sistema immunitario. Una nuova classe di 
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inibitori non covalenti e non peptidici della catepsina S è stata presentata nel 
2007. La successiva ottimizzazione strutturale ha portato all’ottenimento di un 
inibitore non covalente e competitivo molto potente, contenente una porzione 
carbammica 304 (Figura 29) (IC50 = 20nM).(75) 
 
 
 
Figura 29. Principali inibitori delle cisteina proteasi contenenti funzioni 
carbammiche. 
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10. CARBAMMATI INIBITORI DEGLI ENZIMI METABOLICI DEGLI 
ENDOCANNABINOIDI 
 
I carbammati sono sfruttati anche nella progettazione di inibitori della serina 
idrolasi. In particolare, prendiamo in considerazione gli inibitori degli enzimi che 
metabolizzano gli endocannabinoidi, nei quali la funzionalità carbammica svolge 
un ruolo importante. 
Il sistema endocannabinoide è noto quale sistema neuromodulatorio ubiquitario  
presente in tutti gli organismi primitivi, e coinvolto in una vasta gamma di azioni. 
È composto da recettori cannabinoidi (CBRs), cannabinoidi endogeni 
(endocannabinoidi, ECs) ed enzimi responsabili per la loro produzione, trasporto e 
degradazione. Gli ECs sono una classe di lipidi bioattivi, come l’N-arachidonoil 
etanolammina (anandamide, AEA), l’oleammide e il 2-arachidonoil glicerolo (2-
AG), che esercitano le loro azioni attraverso l’interazione con due recettori 
accoppiati alla proteina G, CB1 e CB2. Questi recettori modulano una serie di 
risposte e di processi, come il dolore, l’infiammazione, l’appetito, la motilità, il 
sonno, la termoregolazione, gli stati emozionali e cognitivi. Le azioni di questi 
lipidi bioattivi sono rapidamente terminate grazie ad un reuptake cellulare e la 
successiva idrolisi da parte di numerosi enzimi.  
Un approccio interessante per lo sviluppo di nuovi agenti terapeutici coinvolge la 
modulazione del sistema endocannabinoide e mira a provocare gli effetti 
provenienti dall’attivazione dei recettori cannabinoidi (CBRs) attraverso 
l’inattivazione farmacologica dei principali enzimi metabolici endocannabinoidi, 
ovvero la monoacilglicerolo lipasi (MAGL), ed i domini 6 (ABDH6) e 12 
(ABDH12) della α/β-idrolasi. Queste tre serina idrolasi sono responsabili di circa 
il 99% dell’idrolisi di 2-AG nel sistema nervoso centrale, mentre le idrolasi delle 
ammidi degli acidi grassi (FAAH) sono responsabili dell’inattivazione di AEA.(76) 
L’inattivazione di questi enzimi porterebbe ad aumentare le concentrazioni 
endogene di tutti i substrati cannabinoidi, e di conseguenza ad un prolungamento 
e potenziamento dei suoi effetti benefici sul dolore e ansia, senza evocare i 
classici effetti collaterali degli agonisti al recettore CB1R (ipotermia, ipomotilità e 
catalessi). 
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La Monoacilglicerolo lipasi (MAGL) è il principale enzima responsabile 
dell’idrolisi del 2-AG nel SNC. Circa l’85% della totale idrolisi di 2-AG nel 
cervello è attribuita alla MAGL. La MAGL è un enzima (33kDa) di membrana 
appartenente alla superfamiglia delle serina idrolasi, con una triade catalitica 
rappresentata da Ser122, His269 e Asp 239.(77) E’ presente ubiquitariamente nel 
cervello (corteccia, ippocampo, cervelletto, talamo e corpo striato) dove si 
localizza nelle terminazioni pre-sinaptiche, anche se livelli più bassi si trovano 
anche nell’ipotalamo e tronco cerebrale. Pare ci sia una distribuzione 
concomitante nelle membrane così come nel citosol. La MAGL condivide un 
legame in comune con l’α/β idrolasi, chiamato legame α/β idrolasico. 
Studi effettuati negli ultimi anni hanno evidenziato che gli inibitori della MAGL 
suscitano un effetto antinocicettivo, ansiolitico e danno risposte antiemetiche. Gli  
inibitori della MAGL hanno inoltre dimostrato di esercitare un’azione 
antiinfiammatoria nel cervello e di proteggere dalla neurodegenerazione tramite la 
riduzione della produzione degli eicosanoidi. Recentemente è stato descritto il 
potenziale degli inibitori della MAGL nella terapia della sindrome del Fragile X.  
I primi inibitori della MAGL erano molecole che avevano come target i residui di 
cisteina presenti nel sito attivo dell’enzima. Successivamente, la ricerca si è 
focalizzata sulla sintesi di composti che si legano covalentemente alla Ser241 
della triade catalitica. Tra questi il carbammato 305 (URB602, Figura 30) è stato il 
primo inibitore selettivo della degradazione di 2-AG, sebbene la sua potenza sia 
limitata (IC50 = 28µM nel cervello di topo).  
Inibitori selettivi della MAGL con una funzione carbammica nella molecola sono 
stati sviluppati da Cravatt e collaboratori. L’inibitore 306 (JZL184, Figura 30) ha 
mostrato una selettività verso le FAAH in vitro (IC50 = 3,9nM e 4µM 
rispettivamente per MAGL e FAAH umana ricombinante).(78) 
Più recentemente, Cravatt e collaboratori hanno descritto una classe distinta di O-
esafluoroisopropil carbammati (HFIP) che porta un gruppo reattivo bioisosterico 
con quello dei substrati endocannabinoidi. Il composto più rappresentativo, 307 
(KML29, Figura 30, IC50 = 5,9 nM sulla MAGL umana), mostra un eccellente 
potenza, anche in vivo. Rispetto ai carbammati O-arilici precedentemente descritti, 
questo inibitore mostra una miglior selettività verso le FAAH e le altre serina 
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idrolasi.(79) 
Il gene ABDH6 codifica per una proteina (∼35 kDa) contenente una regione N-
terminale transmembrana, seguita da un dominio catalitico che include il canonico 
GXSXG del sito attivo delle serina idrolasi. ABDH6 è un enzima unico, altamente 
conservato nei mammiferi, ed è principalmente espresso in cervello, fegato, rene e 
tessuto adiposo bruno. Come membro della classe delle serina idrolasi, l’ABHD6 
è predisposto a idrolizzare legami esterei, ammidici o tioesterei in substrati che 
potrebbero includere piccole molecole, lipidi o peptidi. Comunque l’intera gamma 
di substrati regolata in vivo da questo enzima è attualmente sconosciuta. Studi 
recenti hanno anche mostrato che gli inibitori carbammici dell’ABDH6 
producono effetti anti-infiammatori e neuro-protettivi in un modello di topo con 
trauma cranico. Tra questi, l’inibitore ottimizzato 308 (Figura 30) mostra un 
valore di IC50 di 70nM e una notevole selettività. 
FAAH è un enzima integrale di membrana con un singolo dominio 
transmembrana N-terminale, appartenente alla famiglia delle amidasi. L’analisi 
della sua struttura cristallina ha rivelato un nucleo costituito dalla caratteristica 
triade catalitica Ser-Ser-Lys. I residui catalitici di FAAH sono nascosti nella zona 
profonda dell’enzima e sono accessibili attraverso due stretti canali. L’importanza 
di questo enzima è stata dimostrata dalla generazione di topi FAAH knockout. I 
topi FAAH−/−  hanno mostrato un’elevata concentrazione cerebrale di anandamide 
(AEA) in condizione di riposo, e manifestato (i) un fenotipo analgesico sia nel 
modello di dolore infiammatorio da carragenina, sia nel modello di dolore 
spontaneo da formalina, (ii) una riduzione della risposta infiammatoria, e (iii) 
miglioramenti dell’acquisizione della memoria e del sonno a onde lente (stadio 3 e 
4).  La classe dei composti URB è stata la prima classe di inibitori della FAAH, 
identificata ed è ben rappresentata dall’inibitore 309 (URB597, Figura 30, IC50 = 
4,6 nM). L’analogo N-(6-fenil)esilcarbammato 310 (JP83, Figura 30, IC50 = 14 
nM) è un altro composto molto potente, rappresentativo della serie di inibitori 
bifenilici. Gattinoni e collaboratori hanno sviluppato una serie di inibitori 
idrossiimmino carbammici. Il composto 311 (Figura 30, IC50 = 8 nM) mostra una 
buona affinità e selettività verso FAAH.(80) Più recentemente Butini e collaboratori 
hanno sviluppato una nuova classe di potenti e selettivi FAAH inibitori 
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carbammici reversibili.(81) Tra questi il composto 312 (NF1245, Figura 30, Ki = 
0,16 nM sul FAAH di cervello di topo) ha mostrato un’attività eccellente. Il 
composto ha mostrato notevole selettività verso tutti gli enzimi (FAAH, ABDH6 e 
MAGL) e recettori del sistema endocannabinoide.  
 
 
 
Figura 30. Esempi rappresentativi di inibitori di MAGL, ABDH6 e FAAH 
contenenti funzioni carbammiche 
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11. CONCLUSIONI  
 
In questa tesi è stato evidenziato il ruolo dei carbammati organici nel drug design 
ed in Medicinal Chemistry. In particolare, sono state riportate le proprietà fisiche 
dei carbammati e lo sviluppo di metodologie chimiche innovative, che hanno 
portato al superamento dei problemi di sicurezza e tossicità legati alla loro 
preparazione. Inoltre, sono stati approfonditi l’importanza dei derivati carbammici 
nella chimica farmaceutica ed il loro impiego diffuso come farmaci e profarmaci. 
È stato evidenziato anche l’utilizzo dei carbammati organici nello sviluppo di 
numerosi inibitori di acido aspartico, serina e cisteina proteasi. Le prospettive 
future sono quelle di potenziare ulteriormente l’uso di carbammati organici come 
elemento strutturale nel drug design e Medicinal Chemistry. 
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